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Abstract
Objective: The controlled cortical impact injury (CCII) device, as described by Dixon
1991, was used to investigate the brain tissue damage in an animal model of severe trau-
matic brain injury. Magnetic resonance imaging (MRI) techniques including diffusion
weighted imaging (DWI) have been applied to analyse the time course and the character-
istics of edema formation and to detect blood-brain-barrier disruption. Furthermore MRI
has been used to investigate a neuroprotective effect of the NO-synthase pathway modu-
lator lubeluzole, which has proved markedly beneficial in a model of cerebral ischemia in
rats.
Material and Methods: a left parieto-temporal cortical contusion was inflicted upon 46
Sprague Dawley rats. Animals have been examined up to 7 days following trauma by
MRI. 36 animals have been administered lubeluzole resp. placebo.
Results: The most pronounced edema formation has been shown in T2-weighed imaging
at 24 - 48 hours post trauma. DWI was able to distinguish between a contusion core and
a contusion rim. The contusion core was marked by a decrease in the apparent diffusion
coefficient (ADC) up to 48 hours post trauma, indicating cytotoxic edema, whereas the
contusion rim has been characterised by vasogenic edema, as indicated by ADC-increase
over the entire investigation period. In T1-weighted imaging contrast agent extravasation
indicated a sustained blood brain barrier disruption up to 7 days after trauma. Com-
pared to placebo administered rats in lubeluzole-treated animals no significant differences
in ADC-changes, edema-extension or physiological parameters as blood pressure, intracra-
nial pressure or brain swelling could be demonstrated.
Conclusion: CCII induced traumatic brain injury is characterised by a cytotoxic edema
up to 48 hours encircled by a vasogenic contusion rim accompanied by a sustained blood
brain barrier disruption. In the model of CCII lubeluzole did not reveal a neuroprotective
effect in the applied dosage.
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Zusammenfassung
Fragestellung: Das von Dixon 1991 beschriebene tierexperimentelle Modell der ’controlled
cortical impact injury’(CCII) wurde zur Untersuchung pathophysiologischer und patho-
morphologischer Vera¨nderungen nach traumatischer Hirnkontusion angewandt. Magnet-
resonanztomographische Techniken (MRT) einschließlich der diffusionswichtenden Bild-
gebung (DWI) wurden genutzt, um den Zeitverlauf der Hirno¨dementwicklung zu erfassen,
eine Differenzierung unterschiedlicher O¨demformen zu ermo¨glichen und einen Blut-Hirn-
Schrankenschaden zu detektieren. Desweiteren wurde die MRT genutzt, um den neuropro-
tektiven Effekt des NO-Synthase-Pathway-Modulators Lubeluzol, der bereits im Modell
der zerebralen Ischa¨mie nachgewiesen werden konnte, zu untersuchen.
Material und Methoden: An 46 Sprague Dawley Ratten wurde eine links parieto-temporale
Kontusion appliziert. Die Tiere wurden bis zu 7 Tage nach Trauma magnetresonanzto-
mographisch untersucht. 36 Tiere erhielten Lubeluzol resp. Plazebo.
Ergebnisse: Die T2-gewichtete Bildgebung zeigte eine maximale O¨demausbreitung 24 -
48 Stunden nach Trauma. Es ließ sich mithilfe der DWI ein Kontusionskern von einem
Kontusionsrand differenzieren. Der Kontusionskern zeichnete sich bis 48 Stunden nach
Trauma durch eine Abfall des apparenten Diffusionskoeffizienten (ADC) aus, einem zy-
totoxischem O¨dem entsprechend, der Kontusionsrand wies wa¨hrend des gesamten Un-
tersuchungszeitraums einen ADC-Anstieg auf, als Ausdruck eines vasogenen O¨dems. Die
T1-gewichtete Bildgebung konnte nach Kontrastmittel (KM)-Applikation durch die KM-
Extravasation eine u¨ber 7 Tage anhaltende Sto¨rung der Blut-Hirnschranke detektieren.
In der Lubeluzol-Studie ließ sich anhand der ADC-Vera¨nderungen, des O¨demausmasses
oder physiologischer Parameter wie Blutdruck, intrakranieller Druck oder Hirnschwellung
kein signifikanter Unterschied zwischen den Tieren der Substanz- bzw. Plazebo-Gruppe
aufzeigen.
Schlußfolgerung:Die in demModell der CCII induzierte traumatische Hirnkontusion zeich-
net sich bis 48 Stunden nach Trauma durch einen zytotoxischen Kontusionskern und
einen diesen umgebenen vasogenen Kontusionrand aus. Desweiteren konnte ein anhal-
tender Blut-Hirnschrankendefekt nachgewiesen werden. Ein neuroprotektiver Effekt des
Lubeluzols konnte in diesem Traumamodell in der hier applizierten Dosierung nicht nach-
gewiesen werden.
Schlagwo¨rter:
traumatisches Hirno¨dem, Magnetresonanztomographie, diffusionswichtende Bildgebung,
Lubeluzol
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Kapitel 1
Einleitung
1.1 Einleitung
Das schwere Scha¨del-Hirn-Trauma ist in Europa und Nordamerika in der ma¨nnlichen
Bevo¨lkerung unter 45 Jahren die ha¨ufigste Ursache fu¨r Tod oder schwere Behinderung
(Frankowski et al., 1985; McIntosh et al., 1996). Bei 40 % der Patienten, die infolge eines
Unfalls versterben, ist das Scha¨del-Hirn-Trauma (SHT) die fu¨hrende Todesursache.
Nach den Daten der National Traumatic Coma Data Bank (Foulkes et al., 1991) versterben
in Nordamerika 37 % der Patienten mit einem schweren Scha¨del-Hirn-Trauma, 21 %
weisen nach sechs Monaten ein schlechtes klinisch-neurologisches Ergebnis (outcome) auf
(Chesnut et al., 1993).
In Deutschland gibt es zwar keine exakten epidemiologischen Daten u¨ber die Ha¨ufigkeit,
Art und Schwere von Scha¨del-Hirn-Verletzungen, nach Erhebungen des Bundesamtes fu¨r
Statistik starben aber 1994 insgesamt etwa 10.000 Patienten an den Folgen eines Scha¨del-
Hirn-Traumas. Das Scha¨del-Hirn-Trauma bildet somit eine Krankheitsentita¨t von weitrei-
chender perso¨nlicher, familia¨rer, sozialer und nicht zuletzt sozioo¨konomischer Tragweite.
Andererseits hat sich das ’outcome’ von Patienten mit Scha¨del-Hirn-Trauma in den letzten
20 Jahren deutlich verbessert. Hierzu haben Fortschritte in der Notfallmedizin, der bildge-
benden Diagnostik, des Neuromonitorings, in der Intensivmedizin und den rehabilitativen
Maßnahmen beigetragen (Gordon et al., 1995). Desweiteren wird die Standardisierung des
Managements in der Versorgung von Scha¨del-Hirn-traumatisierten Patienten angestrebt,
um das ’outcome’ weiter zu verbessern (Murray et al., 1999; Bullock et al., 1996).
In der radiologischen Diagnostik des SHT ist die zerebrale Computertomographie (CCT)
weiterhin das Mittel der Wahl und hat sich auch gegenu¨ber den neueren magnetreso-
nanztomographischen (MRT) Techniken behaupten ko¨nnen. Dieses ist bedingt durch die
schnelle Durchfu¨hrbarkeit, die fla¨chendeckende und permanente Verfu¨gbarkeit, sowie die
einfache Interpretation der CCT-Bilder.
Die U¨berwachung und Stabilisierung wa¨hrend einer MRT-Diagnostik des ha¨ufig somno-
lenten oder komato¨sen Scha¨del-Hirn-traumatisierten Patienten erfordert eine erhebliche
apparative Ausstattung, die nur in wenigen Zentren verfu¨gbar ist. Die Magnetresonanzto-
mographie ist aber von zunehmenden Interesse fu¨r die Beantwortung pathophysiologischer
Zusammenha¨nge des Scha¨del-Hirn-Traumas, da diese Methode gegenu¨ber der zerebralen
Computertomographie eine Reihe zusa¨tzlicher Bildqualita¨ten ermo¨glicht. Diese ergeben
sich - neben den routinema¨ßig durchgefu¨hrten T2- und T1-gewichteten Bildern - aus der
1
2Perfusions- und Diffusionswichtung bzw. aus angiographischen, funktionellen oder spek-
troskopischen Techniken.
Das Neuromonitoring, dessen Ziel es ist, objektive Meßgro¨ßen bereitzustellen, um so-
mit die erweiterte Grundlage fu¨r eine gezielte Therapie zu bilden, ist unla¨ngst durch
die zerebrale Mikrodialyse erga¨nzt worden. Diese ermo¨glicht es, neben den bislang be-
kannten und z. T. schon routinema¨ßig erfaßten Gro¨ßen des intrakraniellen Drucks (ICP),
der Gewebesauerstoff- und -CO2-Sa¨ttigung (ptiO2, ptiCO2), der Temperatur und des pH-
Werts, auch Aussagen u¨ber die biochemischen Vera¨nderungen wa¨hrend der Therapie zu
erfassen.
Das therapeutische Spektrum besteht derzeit aus konservativen Maßnahmen wie Analgo-
sedierung, Osmotherapie, Hyperventilation und Barbituratnarkose und operativen Maß-
nahmen wie Ha¨matomausra¨umung und Dekompressionstrepanation. Erweiterungen dieses
Spektrums werden von aktuellen und intensiven Forschungsaktivita¨ten auf dem Gebiet der
Neuroprotektion erwartet, mit dem Ziel den Sekunda¨rschaden des Scha¨del-Hirn-Traumas
zu reduzieren. Da der Sekunda¨rschaden aus einer Folge von sich z. T. selbstversta¨rkenden
Kaskaden aus Radikalbildung, der Freisetzung von Glutamat, Calcium etc. resultiert, wer-
den diese Prozesse intensiv untersucht, um mo¨gliche pharmakotherapeutische Ansatz-
punkte aufzuzeigen. Unter der Annahme a¨hnlicher pathophysiologischer Grundlagen sind
zahlreiche Substanzen hinsichlich eines neuroprotektiven Effekts in experimentellen und
klinischen Studien der Ischa¨mie und des Traumas untersucht worden. Bisher konnte jedoch
bei keiner der Substanzen eine klinische Effektivita¨t nachgewiesen werden.
Die a¨ußerst komplexen und vielfach noch unzureichend verstandenen pathophysiologi-
schen Zusammenha¨nge des posttraumatischen Geschehens und die Evaluation mo¨glicher
neuroprotektiver Substanzen machen tierexperimentelle Untersuchungen zur Analyse pa-
thophysiologischer Einzelkomponenten, wie der Kontusion, weiterhin unverzichtbar.
Ein Schwerpunkt pathomorphologischer Untersuchungen in tierexperimentellen Studi-
en zur Untersuchung der traumatischen zerebralen Kontusion besteht in histologischen
Techniken. Von zunehmendem Interesse sind aber auch kernspintomographische Studi-
en (Kochanek et al., 1995). Diese ermo¨glichen in longitudinalen Studien intraindividu-
ell die posttraumatische Dynamik der Kontusion, der O¨demausdehnung und des Blut-
Hirnschrankenschadens anhand T2- und nativer sowie postkontrast-T1-gewichteter Bild-
gebungen in nicht-invasiver Weise zu erfassen und zu quantifizieren.
Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) wurde als eine weitere Bildqualita¨t insbe-
sondere in den experimentellen und klinischen Untersuchungen des zerebralen Infarktes
eingesetzt, um die fru¨hen, zytotoxischen Gewebsla¨sionen zu detektieren (Baird & Wa-
rach, 1998). Bislang kam sie nur vereinzelt zur Erforschung zerebraler Kontusionen zum
Einsatz (Hanstock et al., 1994). Die diffusionsgewichtete Bildgebung ermo¨glicht Aussagen
u¨ber die Pathophysiologie des posttraumatischen O¨dems und ischa¨miebedingter, metabo-
lischer Sto¨rungen. Denn neben der zeitlichen und ra¨umlichen Dynamik, der das Hirno¨dem
als wichtigste Manifestation des zerebralen Sekunda¨rschadens unterliegt, ist die qualita-
tive Differenzierung zwischen vasogenem und zytotoxischem O¨demkomponenten von In-
teresse. Diese ko¨nnen, ebenso wie die in diesem Zusammenhang pathogenetisch wichtige
Blut-Hirnschranken-Scha¨digung, mit MRT-Untersuchungen sensitiv detektiert werden.
Ziel dieser Arbeit ist die Charakterisierung und Untersuchung grundlegender, pathophy-
siologischer Gewebevera¨nderungen anhand kernspintomographischer Techniken nach einer
tierexperimentell induzierten, kontrollierten kortikalen Kontusion (CCII) bei der Ratte.
3Auf der Basis der Beschreibung dieser O¨demdynamik bietet sich desweiteren die Un-
tersuchung von Substanzen wie der NO-Synthase-Pathway-Modulator Lubeluzol an, die
sich bereits in Studien zur zerebralen Ischa¨mie als o¨demlimitierend, bzw. neuroprotektiv
erwiesen haben. Lubeluzol zeigte in den Untersuchungen von Ryck et al., 1996 eine Re-
duktion des zerebralen Infarktareals um 28 % , in T2- und diffusionsgewichteten MRT-
Untersuchungen wurde unter Lubeluzol ein um 18 % verringerter Anstieg des O¨demvolu-
mens nach zerebraler Ischa¨mie gezeigt (Ryck et al., 2000).
41.2 Aufgabenstellung
Zur Charakterisierung der kontrollierten kortikalen Kontusion (CCII) waren von beson-
derem Interesse die kernspintomographisch erfaßbaren Vera¨nderungen hinsichtlich
• der Ausbreitung des traumatischen Hirno¨dems,
• einer Blut-Hirn-Schrankensto¨rung,
• der Differenzierung zwischen zytotoxischem und vasogenem Hirno¨dem und
• der Untersuchung ihrer zeitlichen Dynamik.
An Vorarbeiten notwendig waren hierfu¨r
• die Adaptation des bereits standardisierten Modells der kontrollierten kortikalen
Kontusion fu¨r kernspintomographische Untersuchungen,
• die Auswahl einer ada¨quaten MRT-Spule,
• die Parametrisierung der MRT-Meßsequenzen,
• die Anpassung der an dem MRT-System fu¨r tierexperimentelle Untersuchungen
(Bruker Biospec) noch nicht etablierten diffusionsgewichteten Bildgebung,
• die Anpassung der Narkose, die Lagerung der Versuchstiere mit Hilfe eines MRT-
kompatiblen Stereotaxierahmens sowie deren Temperierung,
• die Programmierung fehlender oder nicht hinreichend leistungsstarker Softwareal-
gorithmen zur Bildkonvertierung und -auswertung und
• die Darstellung einer orientierenden U¨bersicht u¨ber die Normalanatomie des Rat-
tenhirns zur Interpretation der pathomorphologischen Vera¨nderungen bei den Trau-
matieren.
Die Evaluierung der diffusionswichtenden MRT-Messungen wurde zuna¨chst an Lo¨sungs-
mittel mit bekannten Diffusionskonstanten sowie deren Temperaturabha¨ngigkeit bestimmt.
Daran schlossen sich 3 tierexperimentelle Untersuchungsserien an:
1. Zuna¨chst soll nach Infarktinduktion mittels Okklusion der Arteria cerebri media die
neu installierte, diffusionswichtende MRT-Technik anhand bekannter Literaturdaten
validiert werden.
2. Die Dynamik der Kontusion und die Charakterisierung des Hirno¨dems sollen im
zeitlichen Verlauf u¨ber 7 Tage untersucht werden.
3. In einer Pharmakostudie soll die potentiell neuroprotektive Substanz Lubeluzol im
CCII-Modell untersucht werden.
Kapitel 2
Materialien, Methoden und
Konzepte
Die Arbeiten zu den im folgenden beschriebenen Untersuchungen fanden an zwei unter-
schiedlichen Standorten statt.
Die operativen Eingriffe wurden im mikrochirurgischen Labor (Leitung: Prof. Dr. Unter-
berg) der Klinik fu¨r Neurochirurgie, Charite´, Campus Virchow-Klinikum, Medizinische
Fakulta¨t der Humboldt-Universita¨t zu Berlin durchgefu¨hrt.
Die kernspintomographischen Untersuchungen sowie die Software-Programmierung und
Datenauswertung erfolgten in der kernspintomographischen Abteilung des Instituts fu¨r
Radiologische Diagnostik (Leitung: Prof. Dr. Wolf) des Universita¨tsklinikums Benjamin
Franklin, Freie Universita¨t Berlin (UKBF).
2.1 Versuchstiere
Die Versuche wurden im Rahmen der von der Senatsverwaltung fu¨r Gesundheit und Sozia-
les des Landes Berlin genehmigten Versuchsvorhaben: G 0160/96 und G 0150/98 durch-
gefu¨hrt.
Die Untersuchungen wurden an 55 ma¨nnlichen Sprague-Dawley-Ratten (Charles River
Deutschland, Sulzfeld) mit einem Gewicht von 300 - 360 g erhoben. Die Tiere wurden zu
4 - 7 Tieren in Makrolonr-Ka¨figen mit entstaubtem Holzgranulat (Fa. Altromin, Lage /
Lippe) bei Raumtemperatur und natu¨rlichem Tag-Nacht-Rhythmus gehalten. Die Tiere
erhielten Wasser und Standardfutter (Altrominr, Lage / Lippe) ad libitum.
2.2 Narkose
Sa¨mtliche operativen Eingriffe an den Tieren sowie die kernspintomographischen Mes-
sungen wurden an narkotisierten Tieren durchgefu¨hrt. Die Tiere der Vorversuche wurden
zuna¨chst zur Narkoseeinleitung mittels Diethylether-Inhalation bis zum Verlust der Kopf-
haltekontrolle (nach etwa 45 - 60 s) narkotisiert. Fu¨r die operativen Eingriffe erfolgte
die Narkosefu¨hrung u¨ber die intramuskula¨re Injektion von Hostaketr (INN: Ketamin;
Hoechst, Frankfurt), 80 mg / kg KG und Rompunr, (INN: Xylazin; Bayer, Leverkusen),
5
65 mg / kg KG (Erhardt et al., 1992). Fu¨r die kernspintomographischen Messungen wur-
de die Narkosefu¨hrung in den Vorversuchen mittels wiederholbarer, subkutaner Injektion
von 10 mg Tilestr(INN: Tiletamin, 5mg, Zolazepam, 5 mg; Parke Davis Co, Berlin) er-
reicht. Da im Verlauf der Vorversuche die Marktru¨cknahme von Tilestr erfolgte, wurde
die Narkose fu¨r den operativen und bildgebenden Teil einheitlich auf eine Isofluran/N2O-
Inhalationsnarkose umgestellt.
Hierzu kam an beiden Arbeitspla¨tzen ein Isofluran-Verdampfer mit Rotameterblock
(Fa. Dra¨ger, Deutschland) zum Einsatz1. Zur Narkoseeinleitung wurden die Tiere fu¨r drei
Minuten in einer Kammer einem kontinuierlich stro¨menden 5 %igem Isofluran, O2:N2O-
Gemisch (2:1), Fluß 1.5 l/min, ausgesetzt. Die Narkosefu¨hrung der weiterhin spontanat-
menden Tiere erfolgte u¨ber eine konzentrische, doppellumige Maske mit zu- und ableiten-
dem Gasweg mittels eines 1.75 - 2 % Isofluran, O2:N2O-Gemisches (2:1), Fluß 0.75 l/min.
Wa¨hrend der Narkose-Zeit wurden die Augen mittels Panthenol-Augensalbe (INN: Dex-
panthenol; Jenapharm, Jena) vor der Austrocknung geschu¨tzt.
2.3 Kontrollierte kortikale Kontusion
2.3.1 Operative Trepanation
Die Tiere wurden auf einer Wa¨rmematte gelagert, mit der die Ko¨rpertemperatur, ge-
messen u¨ber ein rektal plaziertes Thermometer, auf 36.5 - 37.5 ◦C gehalten wurde. Der
Kopf der unter Maskennarkose spontanatmenden Tiere wurde in einer stereotaktischen
Halterung (Stoelting, Wood Dale, Illinois) fixiert, der Bereich des operativen Zugangs
rasiert. Nach etwa 3 cm langer, sagittaler Inszision der Kopfhaut wurde die Haut u¨ber
dem linksseitigen Musculus temporalis in Richtung Ansatz bis zum Arcus zygomaticus hin
mobilisiert. Der Muskel wurde in diesem Bereich mit einer bipolaren Pinzette reseziert
und der Trepanationsbereich dargestellt.
Unter operationsmikroskopischer Sicht (Zeiss, Wetzlar) wurde mit einer Pra¨zisionsklein-
bohrmaschine (20000 U/min) mit Diamantstiftkugel, 1 mm ø (Fa. Proxxon), mo¨glichst
erschu¨tterungsfrei ein etwa hexagonaler Knochendeckel herausgefra¨st, der durch die ana-
tomischen Strukturen aus Lambda-, Sagittal- und Koronarnaht und nach lateral durch
den Arcus zygomaticus begrenzt wurde (s. Abb. 2.1). Der Fra¨skopf wurde dabei durch eine
sta¨ndig stro¨mende Spu¨llo¨sung geku¨hlt. Hierbei mußte auf einen sauberen, glattrandigen
Trepanationsrand, die Vermeidung einer traumatischen Subarachnoidal- und Subdural-
blutung sowie insbesondere auf eine intakte Dura mater geachtet werden. Die freiliegende
Dura mater wurde jetzt mit einem feuchten Tupfer vor Antrocknung bis zur unmittelbar
anschließenden Kontusionierung des Kortexareals in der CCII-Apparatur geschu¨tzt, die
Narkose wurde weiterhin aufrechterhalten.
1Fu¨r den Einsatz am UKBF wurde eine Umru¨stung der entsprechenden Konnektoren fu¨r den An-
schluß an die N2O- und O2-Versorgung auf das MEDAP-C System notwendig. Zur Narkosegasabsaugung
wurde eine Gasstrahlpumpe eines druckluftbetriebenen Absaugsystems umkonstruiert, indem anstelle des
Abluftfilters ein Abluftschlauch angesetzt wurde, um die Gase in die Umluftlu¨ftung abzufu¨hren.
7Abbildung 2.1: Darstellung des Trepanationsbereichs, entlang der Lambda-, Sagittal- und
Koronarnaht des Rattenscha¨dels. Modifiziert, aus Pellegrino et al., 1979.
2.3.2 CCII-Apparatur
Aufbau der CCII-Apparatur
Zur Erzeugung einer experimentellen, traumatischen Kortex-Verletzung wurde die ’con-
trolled cortical impact injury’-Apparatur (CCII) (Dixon et al., 1991) eingesetzt. Diese
wurde von dem Biomedical Science Department des General Motors Research Laboratory
konzipiert und vom Medical Bioengineering Department des College of Virgina weiterent-
wickelt (s. Abbildungen 2.2 und 2.3).
Der Kontusionsstoß wird hierbei durch einen Bolzen ausgelo¨st, der durch einen doppel-
wirkenden pneumatischen Rundzylinder mit einem Kolbendurchmesser von 19.75 mm
beschleunigt wird. Dieser Zylinder ist mit einer geringen Neigung gegen die Vertikale in
einem stabilen Metallrahmen montiert. Die Hubla¨nge der Kolbenstange betra¨gt 5 cm. Die
akzelerierende Schubkraft wird u¨ber einen hyperbaren N2-Druckluftanschluß aufgebaut
und von einem Pra¨zisions-Druckregler justiert. U¨ber ein zweites, ebenfalls N2-Druckluft
getriebenes Modul mit eigenem Druckregler erfolgt die Ru¨ckholbewegung des doppelwir-
kenden Zylinderkolbens. Der Kontusionsstoß ist u¨ber einen arretierbaren Sicherheitsschal-
ter auslo¨sbar. Die Kontaktzeit, also die Zeit bis zum Einsetzen der Ru¨ckholbewegung, la¨ßt
sich u¨ber einen variablen Zeitverzo¨gerungsschalter einstellen.
Auf dem Tisch des Metallrahmens ist eine stereotaktische Halterung montiert, die es durch
Ho¨hen-, Seiten- und Neigungsverstellung erlaubt, das in dieser Halterung fixierte Tier
pra¨zise gegenu¨ber dem Kontusionsbolzen auszurichten. Fu¨r die Einstellung des Kontusi-
onsablaufs wird der im Durchmesser 7 mm starke, leicht konvexe Bolzen zuna¨chst in Kon-
takt mit der Dura gebracht, was durch ein tiefenverstellbares Schraubgewinde ermo¨glicht
wird. Hierbei wird der Stereotaxieschlitten derart positioniert, daß die Schlagrichtung in
radia¨rer Richtung zur konvexen Kortexoberfla¨che steht. Die Impressionstiefe kann dann
8Abbildung 2.2: CCII-Apparatur zur Erzeugung einer experimentellen traumatischen
Kortex-Verletzung an Versuchstieren.
durch Verschrauben der Bolzenspitze eingestellt werden, wobei die Gangho¨he des Gewin-
des 1 mm/Umdrehung entspricht. Die Bolzenspitze wird zur Sicherung der Impressions-
tiefe durch eine Mutter gekontert.
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Abbildung 2.3: CCII-Apparatur mit N2-Gasflasche (1), Nieder- und Hochdrucksteuerung
(2), Schlagbolzen (3), Halterungsrahmen (4), dem linearen variablen Differentialtransfor-
mer (5), Druckventil (6), Stereotaxieschlitten (7), Frequenzgenerator und Phasenshifter
(8), PC mit NI-DAQ-Karte und LabView-Programm-Routine (9), nach Dixon et al., 1991.
9Biomechanische Kontrolle
Die hohe Reproduzierbarkeit der kortikalen Kontusion ist eine grundlegende Vorausset-
zung fu¨r alle weitergehenden, interindividuellen Datenauswertungen. Das CCII-Modell
ermo¨glicht u¨ber ein entsprechendes Detektionssystem die Beschleunigung des Kontusions-
bolzens zu erfassen. Dieses geschieht in einem linearen variablen Differentialtransformer
(LVDT) u¨ber eine Induktionsa¨nderung, die durch den akzelerierten metallischen Bolzen
in zwei hintereinander montierten und konzentrisch um den Bolzen herum angeordneten
Spulen hervorgerufen wird. Die Charakteristik des LVDT zeigt Abbildung 2.4.
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Abbildung 2.4: Schematische Darstellung des linearen variablen Differentialtransformers
(LVDT). P bezeichnet die Prima¨rspule mit der angelegten Wechselspannung V ∼. In den
beiden gegeneinander gewickelten Sekunda¨rspulen S1 und S2 wird – je nach Position des
Impaktors – eine Sekunda¨rspannung VS induziert.
Das Signal wird in einem nachgeschalteten Interface versta¨rkt und computergestu¨tzt auf-
gezeichnet. Fu¨r die Aufzeichnung wurde ein PC mit 80386-DX-Prozessor (Betriebssystem
Windows 3.11) verwendet, ausgeru¨stet mit einer ISA-LabView-Karte (PC-LPM-16PnP;
LabView for Windows, National Instruments, Austin, Texas), die als Analog-Digital-
Wandler das Induktionssignal aufnahm. Mit einer hierfu¨r erstellten LabView-Programm-
Routine wurde das Signal des Karteneingangs mit einer Scan-Frequenz von 4 kHz ab-
getastet und abgespeichert. Die graphische Repra¨sentation dieser LabView-Programm-
Routine zeigt Abb. 2.5.
Kontusionierung
Die narkotisierten Tiere wurden unmittelbar nach der Trepanation in dem Stereotaxie-
Rahmen der Kontusionseinheit fixiert. Die Trepanationsfla¨che wurde sorgfa¨ltig gegenu¨ber
dem Kontusionsbolzen ausgerichtet. Die biomechanischen Parameter wurden gema¨ß Ta-
belle 2.1 eingestellt.
Nach Auslo¨sen der Kontusion wurde auf eine intakte Dura geachtet. Der Trepanationsde-
fekt wurde mit Zahnzement (Harvard Cement, Harvard Dental-GmbH, Berlin) aufgefu¨llt.
Nach Ausha¨rtung des Zements erfolgte der Hautverschluß und die Ausleitung der Nar-
kose. Zur Vermeidung einer Diffusionshypoxie, bedingt durch das schnelle Anfluten des
2Die effektiven Kra¨fte sind um den Friktionsverlust von approximativ 20 % verringert anzusehen.
31 psi = 0.06893 bar
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Abbildung 2.5: Graphische Repra¨sentation der LabView-Programm-Routine zur Aufzeich-
nung des Induktionssignals der CCII-Apparatur.
Parameter Wert
Kontusionsdruck2 100 psi3
Ru¨ckholdruck 10 psi
Kontusionskraft 200 N
Ru¨ckholkraft 20 N
maximale Impressionsgeschwindigkeit 7.7 m s−1
Impressionsdauer 320 ms
Impressionstiefe 2 mm
Tabelle 2.1: Biomechanische Parameter zur Kontusionierung mittels der CCII-Apparatur.
schlecht lo¨slichen N2O, wurde den Tieren bis zum Erwachen 100 % O2 zugefu¨hrt. Die
Tiere wurden posttraumatisch fu¨r 24 Stunden einzeln bei freiem Zugang zu Wasser und
Futter in Makrolonr-Ka¨figen gehalten.
2.4 Okklusion der Arteria cerebri media
Fu¨r die Durchfu¨hrung der Arteria cerebri media-Okklusion (MCAO) wurden die Tiere
in Analogie zu Abschnitt 2.3.1 gelagert. Die dort beschriebene Trepanation wurde hier
um die Resektion des Jochbogens erweitert. Nach vorsichtiger Inzision der Dura wurde
die Arteria cerebri media gema¨ß Position 2 in Abbildung 2.6, im Bereich des Tractus
olfactorius aufgesucht, mit einer spitzen Bipolarpinzette kauterisiert und zur Vermeidung
einer Reperfusion durchtrennt. Daraufhin erfolgte der Hautverschluß und die Ausleitung
der Narkose.
2.5 Tiertransport
Die kernspintomographischen Messungen erfolgten in der Abteilung fu¨r radiologische Dia-
gnostik am Universita¨tsklinikum Benjamin Franklin, Freie Universita¨t Berlin. Die Tiere
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Abbildung 2.6: Okklusion der Arteria cerebri media mit 100 % Infarkt-Rate (1), 100 %
Infarkt-Rate (2), 67 % Infarkt-Rate (3), 13 % Infarkt-Rate (4), 0 % Infarkt-Rate (5),
modifiziert nach Bederson et al., 1985.
wurden nach den operativen Eingriffen in einem Styroporr-ummantelten Makrolonr-
Ka¨fig unter Temperaturkontrolle der Transport-Box und unter hinreichender Frischluft-
zufuhr zum Untersuchungsstandort transportiert.
2.6 Magnetresonanztomographie
2.6.1 Apparative Ausstattung
Fu¨r die magnetresonanztomographischen Untersuchungen stand ein 100 MHz Tomograph,
Bruker Biospec 24/40 mit einem 40 cm weiten, horizontalen, supraleitenden Magneten
[Niobium-Titanium (NbTi)-Spulen] (Bruker, Karlsruhe) und einer Magnetfeldsta¨rke von
2.35 Tesla zur Verfu¨gung (Abbildung 2.7).
Das Gera¨t war mit einem aktiv abgeschirmten Gradientenrohr, mit einer maximalen Gra-
dientensta¨rke von 50 mT/m ausgestattet. Zur Ansteuerung diente der 24 bit-ASPECT-
3000 Rechner, mit dem Betriebssystem ADAKOS4 und dem NMR-Software-Paket TO-
MIKON.
Im Verlaufe der in dieser Arbeit beschriebenen tierexperimentellen Untersuchungen er-
folgte 1998 eine umfangreiche Aufru¨stung der Bruker Biospecs von einer MSL auf eine
4ADAKOS Aspect Disk And Keybord Operating System
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Abbildung 2.7: 2.35 T, heliumgeku¨hlter, supraleitender Magnet, Fa. Bruker, Standort:
UKBF, Radiologische Diagnostik
MSL-X11 Elektronik (Abbildung 2.8). Damit u¨bernahm eine Silicon Graphics Personal
IRIS (SGI) Workstation mit IRIX 4.0.5F (Unix System Release 3) als Betriebssystem
und 128 MByte Hauptspeicher die zentralen Akquisitons-, Prozessierung- und Ansteue-
rungsaufgaben. Die unmittelbare Ansteuerung des Synthesizers und Receivers verblieben
weiterhin bei dem nun von dem SGI-Rechner angesteuerten ASPECT 3000.
Auf der SGI kam jetzt XWIN-NMR mit dem ParaVisionTM-Modul als Anwendungs- und
Steuerungssoftware zum Einsatz. Dadurch standen zwar zahlreiche, z. T. deutlich op-
timierte Meß-Sequenzen zur Verfu¨gung, die in den Vorversuchen (Stroop et al., 1998;
Unterberg et al., 1997; Stroop et al., 1997) ermittelten und in der Lubeluzol-Studie ein-
gesetzten Parameter mußten jedoch erneut auf die neue Soft- und Hardware angepasst
werden. Durch eine A¨nderung des 24 bit-Bilddatei-Formates auf ein 32 bit-System wurde
auch eine Umstellung der Konvertierungs- und Auswertesoftware notwendig.
2.6.2 Hardware-Ausstattung
Neben dem erwa¨hnten Silicon Graphics Personal IRIS 4D30-Rechners standen weite-
re Alpha-Digitial Workstations sowie mehrere IBM-kompatible Personalcomputer (AT-
486/66 MHz; Pentium II, 300 MHz) und Apple-Macintosh (Power Mac 2000) zur
Verfu¨gung.
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Abbildung 2.8: Schema der MRT-Anlage mit Ansteuerungseinheit und Hardware [MSL-
X11-Elektronik mit Silicon Graphics IRIS als Akquisitionskonsole (rotumrandet)]. Aus:
Bruker Biospec, Technical Support Handbook.
2.6.3 Software
Konvertierungsroutine
Fu¨r die Konvertierung der 24 bit-Bilddaten stand bei Beginn der hier beschriebenen Arbei-
ten nur eine sehr aufwendige und wenig effiziente MS-DOS basierte Routine zur Verfu¨gung.
Diese generierte eine Rohpixelmatrix und erforderte zuna¨chst die manuelle Umbenennung
der Einzeldateien, was bei großen Bilddatenmengen kapazita¨tslimitierend war.
Um diese Limitierung zu umgehen, wurde auf dem SGI-Rechner unter UNIX eine ent-
sprechende Konvertierungsroutine in der Programmiersprache C (Kerninghan & Rit-
chie, 1988) geschrieben. Mit dieser Konvertierungsroutine wurde das 24 bit-Aspect 3000-
Bilddatenformat (siehe Abbildung 2.9) in ein ga¨ngiges Datenformat u¨berfu¨hrt, das von
einer Auswertungssoftware gelesen werden konnte. Das TIF-Format5 (Born, 1994) als ein
ma¨chtiges und weit verbreitetes Bildformat erfu¨llt diese Anforderungen.
Die Routine liest aus einem Quellverzeichnis seriell beliebig viele Bilddaten ein, konver-
tiert diese – wahlweise in ein 8, 16 oder 32 bit-Format – bei gleichzeitiger Reskalierung der
8 bzw. 16 bit-Daten und schreibt diese Daten nach der Festlegung der ’Header’-Struktur
und der Initialisierung des ’Image File Directory’ (IFD) sowie der darin enthaltenden
5TAG-Image-File-Format
14
4350
13048 1305013049
4351
13051 1305313052
4352
13054 1305613055
65534
209656 209658209657
65535
209659 209661209660
65536
209662 209664209663
254
13816 1381813817
255
13819 1382113820
256
13822 1382413823
1
1 32
2
4 65
3
7 98
65281
195843 195845195844
65282
195846 195847195847
65283
195848 195850195849
1
13057 1305913058
2
13060 1306213061
3
13063 1306513064
.
.
.
...
...
...
Header:
Bytes:
Bilddaten:
Bytes:
Abbildung 2.9: Aspect 3000 24 bit-Bilddatenformat: 256 x 256 Matrix-Datei, 3 Byte-
Format, mit 13056 Byte langem Header, ergibt eine Gesamtgro¨ße von 209664 Byte.
’Counts’, ’TAG’ und ’Pointer’ als TIF-Format in ein neu erzeugtes Zielverzeichnis. Gleich-
zeitig erfolgt eine Umbenennung der Dateinamen nach den Konventionen des MS-DOS-
Betriebssystems.
Fu¨r das 32 bit-Datenformat wurde eine Konvertierungsroutine genutzt, die die
ParaVision-Struktur und -Bildformate liest und zum TIF-Format sowie ’Unsigned Short’-
und ’Long’-Bildformaten konvertiert. Dieses Programm wurde durch die Abteilung Me-
dizinische Informatik (PD Dr.Dr. Bernarding) entwickelt und zur Verfu¨gung gestellt.
Analyse- und Statistik-Programme
Die planimetrische Auswertung der T2-gewichteten Bilder erfolgte mit dem ’public-
domain’ NIH-Image-Programm (National Institutes of Health, USA; verfu¨gbar unter:
http://rsb.info.nih.gov/nih-image). Die statistische Auswertungen wurden mit SigmaStat
2.0 (Jandel Scientific, San Rafael, Californien) erstellt.
ADC-Bestimmung
Die Auswertung diffusionsgewichteter Datensa¨tze erfolgte u¨ber die pixelweise Berechnung
der apparenten Diffusionskoeffizienten, die sich grauwertkodiert zu den sogenannten ADC-
Maps zusammensetzen lassen. Hieraus erha¨lt man eine neue Bildqualita¨t, in der unter-
schiedliche Intensita¨ten unterschiedliches apparentes Diffusionsverhalten widerspiegeln.
Da die TOMIKON-Software nur die Berechnung der apparenten Diffusionskoeffizienten
einzelner, selektierter Pixel ermo¨glichte, wurde ein Programm erstellt, das aus den dif-
fusionsgewichteten Rohdaten unter Angabe der Gradientensta¨rken eine ADC-Map im
TIF-Format errechnet. In dem Programm wurde dazu ein Algorithmus implementiert,
der unter Beru¨cksichtigung eines logarithmischen Meßfehlers die Regressionsberechnun-
gen ermo¨glicht. Die Fitting-Routine dazu entstammt Press et al., 1992.
Fu¨r die Auswertung der 32 bit-Bilddatenformate wurde ein Programmpaket (Bernarding
et al., 1999) der Abteilung Medizinische Informatik (Prof. Tolxdorff) genutzt, das sich aus
dem RAMSES-Tool ableitet (Tolxdorff, 1992). Neben der Generierung von ADC-Maps
ermo¨glicht es eine histogrammbasierte Darstellung zweier beliebiger Bildqualita¨ten p, q.
Hierbei werden die Pixelintensita¨ten (Ip, Iq) eines Bildpaares in einem 2-D-Plot gegen-
einander aufgetragen. Die Ha¨ufigkeiten eines Intensita¨tspaares werden dabei farbkodiert
wiedergegeben (siehe Abbildung 3.51). Voraussetzung ist hierbei, daß es sich bei den Bil-
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dern um identische Schichten handelt, denen dieselbe Geometrie zugrunde liegt, die sich
jedoch in der kernspintomographischen Wichtung unterscheiden.
In dem zweidimensionalen Histogramm lassen sich nun unterschiedliche Punktwolken se-
lektieren. Unter der Vorstellung, daß einander a¨hnliche Intensita¨tspaare zweier unter-
schiedlich gewichteter Bilder a¨hnlichen Gewebeeigenschaften entsprechen, ko¨nnen diese
derart gebildeten Cluster wieder - nun farblich hervorgehoben - in die Bilder zuru¨cktrans-
feriert werden, um eine vereinfachte Bildinterpretation zu ermo¨glichen.
2.6.4 Spulenu¨bersicht
Fu¨r die Messungen standen eine Reihe verschiedener Spulentypen zur Verfu¨gung, die hin-
sichtlich ihrer Spulengu¨te, des erreichbaren Signal-zu-Rausch Verha¨ltnisses (SNR) sowie
der zur Darstellung des Gehirns beno¨tigten Spulengeometrie und des daraus resultieren-
den Ausleuchtungsbereichs zu beurteilen waren (Abbildung 2.10).
Im einzelnen wurde die Charakteristik folgender Spulen untersucht:
• einer (1H )-Ganzko¨rperspule, 195 mm Durchmesser (Bruker, Karlsruhe)
• einer (1H )-Ganzko¨rperspule, 65 mm Durchmesser (Eigenentwicklung des Instituts
fu¨r Radiologische Diagnostik, UKBF, Berlin; im folgenden als ’UKBF-Spule’ be-
nannt.)
• einer (1H , 31P )-Doppelresonanz ’Crossover Surface Coil’, 50 mm Durchmesser
(Bruker, Karlsruhe)
• einer (1H , 31P , 13C )-Tripelresonanz-Oberfla¨chenspule, 30 mm Durchmesser (Bru-
ker, Karlsruhe)
• einer (1H )-Oberfla¨chenspule, 50 mm Durchmesser (Eigenentwicklung im Rahmen
dieser Arbeit in Kooperation mit der Technischen Fachhochschule Berlin, Prof. Voll-
mann; im folgenden als ’TFH-Spule’ bezeichnet)
Die Bestimmung der Spulengu¨te erfolgte mit einem HF-Analysator (HF-Analysator-
System 6409, 1 MHz – 2000 MHz, Wiltron, Californien). Dabei wurde die Spule mit
einer u¨ber die Zeit, von 97 auf 103 MHz ansteigenden Frequenz belastet (wobbling). U¨ber
eine Weiche (Decoupler) wurde die von der Spule reflektierte Leistung abgegriffen und in
der Abha¨ngigkeit von der Frequenz auf dem Bildschirm dargestellt (Abbildung 2.11).
In einem als ’tuning’ bezeichneten Vorgang wurde die Spule u¨ber einen Kondensator auf
die Resonanzfrequenz des 2.35 Tesla-Tomographen von 100.29 MHz justiert. Mit einem
zweiten Kondensator wurde die Impedanz der Spule auf 50 Ω eingestellt und die Reflexion
damit minimiert (‘matchen’)6. Aufgrund des geringen ’filling factors’ der Oberfla¨chen-
Spulen wurden diese Spulen nur unter Vorsatz eines Attenuators von 20 dB eingesetzt
(siehe blau unterlegtes Symbol in Abbildung 2.8).
6Strenggenommen lassen sich ’matchen’ und ’tunen’ nicht getrennt betrachten, da beide Kondensato-
ren beide Vorga¨nge bewirken.
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Abbildung 2.10: Tripelresonanz-Oberfla¨chenspule, 30 mm ø ; Crossover Surface Coil, 50
mm ø ; Ganzko¨rperspule, 65 mm ø ; Ganzko¨rperspule, 195 mm ø (v.l.n.r.).
1H
LeistungSignal
50 Ω
Reflexion
RF-
Output
TuningMatching
HF-Analysator
Decoupler
Eingangs
Kanal
Abbildung 2.11: HF-Analysator-System mit Decoupler zur Bestimmung der Spulengu¨te.
2.6.5 Kernspintomographische Meßsequenzen
Zur clusteranalytischen Auswertung der verschiedenen Bildqualita¨ten einer tierexperi-
mentellen Serie wurden die geometrischen Sequenzparameter Matrixgro¨ße, Field-of-View,
Schichtdicke und Schichtposition bei allen Sequenzen identisch gewa¨hlt.
Die Aufru¨stung des Kernspintomographen stellte eine Reihe zusa¨tzlicher, z. T. deutlich
17
verbesserter Sequenzprotokolle zur Verfu¨gung. Daher wurde die Parametrierung der Se-
quenzen erneut u¨berpru¨ft und entsprechend angepaßt, bzw. alte Sequenzen durch lei-
stungssta¨rkere der neuen ParaVision-Software ersetzt. Im folgenden sind die eingesetz-
ten Sequenzprotokolle basierend auf der TOMIKON-Software und der neuen ParaVision-
Software aufgelistet.
Zur Kontrolle der Pulsfolge, sowie zur Bestimmung der Gradientenamplituden wurden
ein Oszilloskop (Tektronix 2465 A, Tektronix Guernsey Ltd., Guernsey, Channel Islands,
GB) eingesetzt.
T2-gewichtete Bildgebung
Fu¨r die T2-gewichtete Bildgebung wurde in beiden tierexperimentellen Studien eine
RARE-Sequenz7 genutzt. Die Positionierung des Tieres erfolgte anhand einer kurzen
RARE-Sequenz (NoA = 1) in axialer Schichtfu¨hrung8. Die Tabellen 2.2 und 2.3 zei-
gen die Parameter der TOMIKON bzw. ParaVision-Sequenz, Abbildung 2.12 zeigt das
Sequenzschema der Paravison-RARE-Sequenz.
TOMIKON-Sequenz
Parameter Wert
Sequenz RARE
Nukleus 1H
Repetitionszeit 3300 ms
Echozeit 30 ms
Echozeit, effektiv 120 ms
RARE-Faktor 8
Anzahl der Mittelungen 14
Gesamtmeßzeit 13 min 9 s
Matrixgro¨ße 128 x 128
Schichtdicke 3 mm
Anzahl der Schichten 9
Schichtabstand 0 mm
Field of View 42.5 mm
Readgradientensta¨rke 6.942 mT/m
Receiver-Gain
Spule 50 mm ø Crossover Surface Coil
pi/2-Puls 26 dB
pi-Puls 46 dB
Tabelle 2.2: Parameter der T2-gewichteten RARE-Sequenz (TOMIKON-Software)
7RARE Rapid Aquisition with Relaxation Enhancement
8In den NMR-Softwarepaketen werden die Bildgebungsebenen axial und koronar in den Sequenzpro-
tokollen gema¨ß der Situation beim Menschen interpretiert. Aufgrund der um 90o gedrehten Kopflage der
Ratte ergibt eine koronare Sequenz ein anatomisch gesehen axiales Bild. Um Verwirrungen zu vermeiden,
wird hier konsequent auf die anatomischen Verha¨ltnisse Bezug genommen.
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ParaVision-Sequenz
Parameter Wert
Sequenz RARE
Nukleus 1H
Repetitionszeit 3300 ms
Echozeit 11 ms
Echozeit, effektiv 88 ms
RARE-Faktor 16
Anzahl der Mittelungen 4
Gesamtmeßzeit 1 min 50 s
Matrixgro¨ße 128 x 128
Schichtdicke 2 mm
Schichtabstand 0 mm
Anzahl der Schichten 9
Field of View 42.5 mm
Schicht-Schema sequentiell
Puls-Form Hermite
Receiver-Gain
Spule 50 mm ø TFH-Surface Coil
pi/2-Attenuation 20 dB
pi-Attenuation 13 dB
Receiver-Gain 120
Tabelle 2.3: Parameter der T2-gewichteten RARE-Sequenz (ParaVision-Software)
T1-gewichtete Messungen
Die T1-gewichteten, sowie die post-Kontrast-T1-gewichteten Messungen erfolgten mit ei-
ner Multi Slice Single Echo Technik (MSSE), bzw. mit einer speziell an die T1-Wichtung
adaptierten RARE-Sequenz. Die Tabellen 2.4 und 2.5 zeigen die Parameter der TOMI-
KON bzw. ParaVision-Sequenz, Abbildung 2.13 zeigt das Sequenzschema (Paravison) der
RARE-Sequenz fu¨r die T1-gewichtete Bildgebung.
Diffusionsgewichtete Bildgebung
Die diffusionsgewichtete Bildgebung erfolgte unter der TOMIKON-Software mit der
STED (Stimulated Echo Diffusion Imaging)-Sequenz. (Parameter siehe Tabelle 2.6.) Auf-
grund der in dieser Sequenz nicht durchfu¨hrbaren Schichtpositionierung und der Begren-
zung auf eine Schicht war die exakte Positionierung des Tieres in dem Magneten ent-
scheidend. Die unter der ParaVision-Software genutzte SE (Spin-Echo)-Diffusionssequenz
(Abbildung 2.14 und Tabelle 2.7) ermo¨glichte die freie Schichtausrichtung, ohne Limitie-
rung der Schichtzahl.
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Abbildung 2.12: Schema der T2-gewichteten RARE-Pulssequenz mit Gradientenschaltzei-
ten. In der obersten Reihe sind die Schaltzeiten des Readgradienten dargestellt, die zweite
Reihe stellt die zyklisch inkrementierten Phasenkodiergradienten dar, die Schichtselektion
erfolgt mit den in der dritten Reihe skizzierten Gradienten, die wa¨hrend der in der vierten
Reihe dargestellten HF-Impulse (pi/2 und pi) geschaltet werden. In der untersten Reihe
sind die La¨nge und die Wiederholungen der Schaltzeiten notiert.
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TOMIKON-Sequenz
Parameter Wert
Sequenz MSSE
Nukleus 1H
Repetitionszeit 500 ms
Echozeit 12.2 ms
Anzahl der Mittelungen 8
Gesamtmeßzeit 8 min 38 s
Matrixgro¨ße 128 x 128
Schichtdicke 3 mm
Schichtabstand 0 mm
Anzahl der Schichten 9
Field of View 42.5 mm
Receiver-Gain
Spule 50 mm ø Crossover Surface Coil
pi/2-Puls 26 dB
pi-Puls 46 dB
Tabelle 2.4: Parameter der T1-gewichteten MSSE-Sequenz (TOMIKON-Software)
ParaVision-Sequenz
Parameter Wert
Sequenz MSSE
Nukleus 1H
Repetitionszeit 500 ms
Echozeit 11 ms
Anzahl der Mittelungen 8
Gesamtmeßzeit 4 min 20 s
Matrixgro¨ße 128 x 128
Schichtdicke 2 mm
Schichtabstand 0 mm
Anzahl der Schichten 9
Field of View 42.5 mm
Schicht-Schema sequentiell
Puls-Form Hermite
Receiver-Gain
Spule 50 mm ø TFH-Surface Coil
pi/2-Attenuation 19 dB
pi-Attenuation 13 dB
Receiver-Gain 250
Tabelle 2.5: Parameter der T1-gewichteten MSSE-Sequenz (ParaVision-Software)
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Abbildung 2.13: Schema der T1-gewichteten MSSE-Pulssequenz mit Gradientenschaltzei-
ten (Erla¨uterungen: s. Abbildung 2.12).
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TOMIKON-Sequenz
Parameter Wert
Sequenz STED
Nukleus 1H
Repetitionszeit 1000 ms
Echozeit 24 ms
TM 122
Diffusionsgradientendauer 10 ms
Diffusionsgradientenseparation 135 ms
Anzahl der Mittelungen 4
Gesamtmeßzeit 8 min 37 s
Matrixgro¨ße 128 x 128
Schichtdicke 3 mm
Schichtabstand 0 mm
Anzahl der Schichten 1
Field of View 42.5 mm
Readgradientensta¨rke 6.942 mT/m
Zahl der Diffusionswichtungen 4
Diffusionsgradienten
gd0 0 mT/m b0 0 s/mm
−2
gd1 21 mT/m b1 430 s/mm
−2
gd2 32 mT/m b2 950 s/mm
−2
gd3 40 mT/m b3 1500 s/mm
−2
Receiver-Gain
Spule 50 mm ø Crossover Surface Coil
pi/2-Puls 70 dB
Tabelle 2.6: Parameter der STED-Sequenz (TOMIKON-Software)
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ParaVision-Sequenz
Parameter Wert
Sequenz SE-Diffusion
Nukleus 1H
Repetitionszeit 1500 ms
Echozeit 56.4 ms
Diffusionsgradientendauer 21.5 ms
Diffusionsgradientenseparation 25 ms
Anzahl der Mittelungen 2
Gesamtmeßzeit 19 min 18 s
Matrixgro¨ße 128 x 128
Schichtdicke 2 mm
Schichtabstand 0 mm
Anzahl der Schichten 9
Field of View 42.5 mm
Readgradientensta¨rke 13.8 mT/m
Readgradientenrichtung Readgradient
Zahl der Diffusionswichtungen 3
Diffusionsgradienten
gd0 1 mT/m b0 1 s/mm
−2
gd1 29 mT/m b1 500 s/mm
−2
gd2 45 mT/m b2 1200 s/mm
−2
Receiver-Gain
Spule 50 mm ø TFH-Surface Coil
pi/2-Attenuation 19 dB
pi-Attenuation 13 dB
Receiver-Gain 350
Tabelle 2.7: Parameter der SE-Diffusion-Sequenz (ParaVision-Software)
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Abbildung 2.14: Schema der diffusionsgewichteten SE-Pulssequenz mit Gradientenschalt-
zeiten. In der ersten Reihe sind neben den in Abbildung 2.12 erla¨uterten Gradienten
zusa¨tzlich die Diffusionsgradienten eingefu¨gt.
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2.6.6 Kontrastmittel
Die Kontrastmittelbildgebung erfolgte mit den gleichen T1-gewichteten Aufnahmese-
quenzen der TOMIKON, bzw. ParaVision-Software. Als Kontrastmittel wurde Magne-
vist (INN: Gadopentensa¨ure, Dimeglumin-Salz; Schering, Berlin) eingesetzt. Dieses wurde
u¨ber eine mittels einer Venenverweilkanu¨le (Neoflonr 24 G/19 mm; Helsingborg, Schwe-
den) punktierten lateralen Schwanzvene appliziert. Den Tieren wurde eine Dosis von 0.1
mg/kg KG verabreicht. Die Messungen wurden 30 Sekunden nach Applikation gestartet.
Tierlagerung
Aufgrund der nicht vermeidbaren Bewegungsunruhe sind verwertbare diffusionsgewichte-
te Bilder nur duch Schnellbildsequenzen wie EPI (Echoplanar Imaging) oder speziellen
Techniken wie dem Navigator-Echo erzeugbar.
Da diese Techniken jedoch am zur Verfu¨gung stehenden, tierexperimentellen System nicht
implementiert und die alleinige Sedierung bzw. Ana¨sthesie der Versuchstiere fu¨r das DWI
nicht hinreichend waren, bedurfte es einer mechanischen Fixierung des Rattenkopfes, um
die Bewegung durch Atemexkursion und Herzschlag weitgehend zu eliminieren. Zu diesem
Zwecke wurde ein spezieller, aus Teflonr und Polyacryl bestehender MRT-kompatibler,
stereotaktischer Halter angefertigt (Abbildung 2.15).
Abbildung 2.15: MRT-kompatibler, stereotaktischer Rahmen zur Plazierung der Ratte im
Kernspintomographen.
Den Grundko¨rper dieser Halterung bildete ein aus Teflonr bestehendes, 5 cm im Durch-
messer messendes Drittelrohr, in dem das Tier gelagert wurde. U¨ber eine etwa 3 × 8
cm2 weite Aussparung dieser Rinne kam es in Kontakt zu einer von unten herangefu¨hrten
Wa¨rmematte. Die Schneideza¨hne der Maxilla lagen auf einem U-fo¨rmigen Bu¨gel, mon-
tiert auf einen Sockel, der in axialer Richtung u¨ber ein Langloch in der Lagerungsrinne
verschiebbar war. U¨ber eine u¨ber den Nasenru¨cken gefu¨hrte und unterhalb der Lage-
rungsrinne fixierte Schlaufe wurde der Oberkiefer auf dem Bu¨gel gehalten. Zwei konisch
zulaufende Halterungsstiftchen, die in einem jeweils parallel zur Lagerungsschiene mon-
tierten Seitensockel mit einer Schraube fixiert werden ko¨nnen, ließen sich in den Meatus
26
acusticus externus vorschieben, um den Kopf seitlich zu halten. Desweiteren wurde fu¨r
die Isofluran/N2O/O2-Narkose eine Maske mit Abluftsystem eingebaut. Diese Halterung
war als Ganzes auf einer Polyacrylplatte montiert, die in einen Positionierungsrahmen,
in diskreten Stufen ho¨hen- sowie kontinuierlich axialverstellbar, eingefu¨hrt werden konn-
te. Gleichzeitig konnte u¨ber einen flexiblen Schwenkarm die Oberfla¨chenspule, ebenfalls
ho¨henverstellbar sowie in x-Richtung rotierbar, adjustiert werden.
Dieser Positionierungsrahmen konnte, nach sorgfa¨ltiger Ausrichung des Tieres und der
Spule millimetergenau in die Bohrung des Tomographen vorgeschoben werden, so daß die
Spulenmitte in das Zentrum des Magneten plaziert werden konnte. Diese exakte Positio-
nierung war insofern von Bedeutung, als daß die STED-Sequenz der TOMIKON-Software
keine softwarema¨ßige Schichtpositionierung (’distance to isocenter’) zuließ.
Temperaturkontrolle
Wa¨hrend der bis zu 90-minu¨tigen, kernspintomographischen Messungen wurde eine akti-
ves Wa¨rmen der Tiere notwendig, um die Ko¨rperkerntemperatur der Tiere innerhalb des
physiologischen Temperaturbereichs von 36.5- 37.5 ◦C aufrechtzuerhalten. Diese Tempe-
rierung war neben dem Bemu¨hen, die physiologischen Randbedingungen mo¨glichst einzu-
halten, insbesondere fu¨r die temperatursensitiven diffusionsgewichteten Messungen Vor-
aussetzung (Niendorf et al., 1993).
Aufgrund der Interferenzen handelsu¨blicher, elektronisch betriebener Wa¨rmematten mit
dem Tomographen, wurde ein wasserdurchflossener, feedback-kontrollierter Wa¨rmetau-
scher konstruiert. Dieser bestand aus einem Thermostaten (F3; Fa. Haake, Karlsruhe),
der u¨ber ein temperierbares, 2 – 3 Liter fassendes Wasserbad verfu¨gte, das mittels ei-
nes Druck- und Saugpumpenstutzen u¨ber ein externes System umgewa¨lzt werden konnte.
Die Temperatur-Sollwertvorgabe ließ sich bei einer Temperaturkonstanz von ±0.01◦C auf
0.1◦C Pra¨zision vorgeben. Es konnte wahlweise von internen (Istwert: Wasserbadtempera-
tur) auf externen Regelungmodus umgeschaltet werden. Das Gera¨t wurde außerhalb des
Kern-Magnetfeldes aufgestellt. Als Wa¨rmematte wurde ein dickwandiger Polyethylenbeu-
tel verwendet, der u¨ber eine Langlochbohrung in der Lagerungsschale unmittelbaren und
breitbasigen Kontakt (ca. 3 × 8 cm2) zur ventralen Rumpfseite des Tieres erhielt. Die
Wa¨rmematte wurde u¨ber zwei, jeweils 3 m lange, 8 mm Innendurchmesser messende Po-
lyethylenschla¨uche mit den Druck- bzw. Saugstutzen des Thermostaten verbunden und
konnte so bewegungsarm perfundiert werden. Ein wasserdurchflossenes Glaslabyrinthsy-
stem zur Temperierung mußte hier verworfen werden, da aufgrund der Stro¨mungsturbulen-
zen Bewegungsartefakte entstanden, die die diffusionsgewichtete Bildgebung empfindlich
sto¨rten.
Durch einen externen Pt100 Regelfu¨hler9, der als Istwert die Ko¨rperkerntemperatur des
Tieres aufnahm, wurde der Regelkreis geschlossen. Da die kommerziellen, stahlumman-
telten Temperatursonden ausschieden, wurde ein Pt100-Temperatursensor, Toleranz 1
3
DIN B = 0.04, entspricht ±0.1◦C (Conrad Electronic, Berlin) u¨ber eine 3 m lange abge-
schirmte Cu-Steuerungslitze (0.14 mm2), Außendurchmesser 3.7 mm verlo¨tet, die mittels
eines 5-poligen Diodenstecker, 180 ◦, 5A/60 V (Conrad Electronic, Berlin) Eingang in
den Thermostaten fand. Der Pt100 und die Anschlußstrecke wurden zur Isolation beider
9Pt100 bezeichnet ein PTC-Platin Thermistor, der bei 0oC einen Widerstandswert von 100 Ω aufweist.
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Adern und zum Schutz des Tieres bei rektaler Temperaturmessung mittels Epoxid-Harz
(Marston-Domset, Zu¨lpich) du¨nnschichtig u¨berzogen.
2.6.7 Kernspintomographische Bestimmung der Kontusionsvo-
lumina
Die Bestimmungen der O¨demvolumina erfolgte durch Auswertung der T2-gewichteten Bil-
der mit dem NIH-Image Programm. Mit der Funktion ’density slice’ wurde ein Grauwert-
bereich festgelegt, der der O¨demausdehnung in der am sta¨rksten kontusionierten Schicht
entsprach. Dieser Bereich wurde fu¨r die Bestimmung des O¨demareals in die u¨brigen Schich-
ten transferriert (Funktion ’propagate’). Desweiteren wurden die Gesamtfla¨chen der trau-
matisierten Schichten planimetriert. U¨ber die Relation
p =
FOV
Matrixgro¨ße
(2.1)
wurden die Pixella¨nge p und damit die Fla¨chen berechnet. Die Multiplikation mit der
Schichtdicke ergab bei einer Zwischenschichtdistanz von 0 mm die Volumina. Die Aus-
wertung wurde fu¨r die Kontrastmittelextravasation der postkontrast T1-gewichteten Mes-
sungen entsprechend durchgefu¨hrt.
2.6.8 Histologische Bestimmung der Kontusionsvolumina
Fu¨r die histologische Quantifizierung des Kontusionsschadens erfolgte nach den kern-
spintomographischen Meßreihen die Hirnentnahme. Hierzu wurden die tief narkotisierten
Tiere (3 % Isofluran, O2:N2O, 2:1) thorakotomiert. U¨ber die Punktion des linken Herz-
ventrikels erfolgte die Perfusions-Fixation mit einer 4 %igen Formaldehyd-Lo¨sung. Das
Gehirn wurde in toto entnommen und 10 Tage in 4 %iger Formaldehyd-Lo¨sung fixiert.
Dann erfolgte die Entwa¨sserung in Ethanol u¨ber 2 Tage und die Paraffineinbettung. Nach
der Ausha¨rtung wurden mit einem Mikrotom 10 µm dicke, koronare Schnitte im Abstand
von 400 µm angefertigt, die auf einem beschichteten Objekttra¨ger fixiert wurden. Die in
Xylol/Ethanol entparaffinierten Schnitte wurden dann 5 min in Ha¨malaunlo¨sung an- und
nach Spu¨lung in destilliertem Wasser und 1 % iger HCl/Ethanol-Lo¨sung mit 0.5 %iger
Eosin-Lo¨sung 8 min gegengefa¨rbt. Die Pra¨parate wurden anschließend in aufsteigender
Alkoholreihe entwa¨ssert und mit Eukitt (Merck, Deutschland) eingedeckt.
Die histologischen Pra¨parate wurden mit einem Sharp JX-330 (Sharp Europe, Hamburg)
gescannt, so daß die Kontusionsfla¨che der digitalisierten Schnittbilder computergestu¨tzt
(SigmaScan 2.0; Jandel Scientific, San Rafael, Californien) planimetriert werden konnten.
2.7 MCA-Okklusionsuntersuchung
Als Vorversuche fu¨r die Lubeluzol-Studie wurde an zwei Tieren die in Abschnitt 2.4 be-
schriebene Okklusion der Arteria cerebri media durchgefu¨hrt. Es wurde zu den Zeitpunk-
ten 90 Minuten, 6 und 24 Stunden das fu¨r die im na¨chsten Abschnitt der Lubeluzol-Studie
beschriebene MRT-Protokoll durchgefu¨hrt. Die Auswertung der Bilddaten erfolgte analog
mit dem NIH-Progamm.
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2.8 Lubeluzol-Studie
Die MRT-Untersuchungen mit dem Stickstoffmonoxid-Synthase (NOS)-Pathway-
Modulator Lubeluzol (ProsynapTM, R087926; Janssen Research Foundation, Beerse, Bel-
gien), siehe Abbildung 2.16, erfolgte an 18 Tieren, bei denen eine links parietotemporale
Kontusion induziert wurde (s. Abschnitt 2.3).
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Abbildung 2.16: Moleku¨lstruktur des Lubeluzol ((+)-(S)-4-(2-
Benzothiazolylmethylamino)-α-[(3,4-difluorophenoxy)methyl]-1-piperidinethanol.)
Neun der zufa¨llig zu der Verum-Gruppe zugeordneten Tiere wurde die Substanz in einer
Dosierung von 0.8 mg/kg KG jeweils nach 15 und 75 Minuten nach Trauma appliziert. Die
u¨brigen neun Tiere erhielten die wirkstofffreie Tra¨gerlo¨sung. Die Substanz, wie auch die
wirkstofffreie Tra¨gerlo¨sung, wurden u¨ber eine mit einer Venenverweilkanu¨le punktierten
lateralen Schwanzvene verabreicht. Die Tiere wurden 90 Minuten, 6 und 24 Stunden nach
Trauma kernspintomographisch untersucht. Die Messungen wurden unter der TOMIKON-
Software durchgefu¨hrt, als Spule kam die 50 mm ø Crossover Surface Coil zum Einsatz.
Dazu wurde jeweils das folgende Meßprotokoll durchgefu¨hrt (s. Abschnitt 2.6.5):
TOMIKON-Sequenzen
Positionierungssequenz axial RARE
T2-Wichtung koronar RARE
Diffusions-Wichtung koronar STED
T1-Wichtung koronar MSSE
T1-postkontrast-Wichtung (t1) koronar MSSE
T1-postkontrast-Wichtung (t2) koronar MSSE
T1-postkontrast-Wichtung (t3) koronar MSSE
T1-postkontrast-Wichtung (t4) koronar MSSE
Tabelle 2.8: Protokoll der MRT-Meßsequenzen der Lubeluzol-Untersuchung mit T1-post-
kontrast-Wichtungen in jeweils 10 minu¨tigem Abstand von t1 - t4.
Die Bestimmung der Kontusionsvolumina erfolgte gema¨ß der Beschreibung in Abschnitt
2.6.7. In unmittelbarem Anschluß an die kernspintomographischen Messungen erfolgte die
Hirnentnahme zur histologischen Volumetrie der Kontusionsgro¨ße (s. Abschnitt 2.6.8).
Parallel hierzu wurden pathophyiologische und gravimetrische Untersuchungen durch-
gefu¨hrt: Weitere 18 Tiere (Gruppe 2) wurden bei gleicher Dosierung wie in der MRT-
Studie in eine Verum- (n=9) und Plazebo-Gruppe (n=9) aufgeteilt. 23 h 30 min nach
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Trauma wurde u¨ber ein 4 mm ø weites, rechts parietales Bohrloch mit einem Mikro-
manipulator eine intrakranielle Drucksonde (Codman) intraparenchymato¨s (6 mm Tiefe)
inseriert. Der intrakranielle Druck (ICP) sowie der u¨ber einen Arteria femoralis-Katheter
gemessene mittlere arterielle Druck10 (MABP) wurden u¨ber 10 Minuten aufgezeichnet,
anschließend wurde eine Blutgaskontrolle durchgefu¨hrt. 24 Stunden nach Trauma erfolgte
die Hirnentnahme. Unmittelbar anschließend wurde nach sorgfa¨ltiger Trennung der lin-
ken und rechten Hemispha¨re in der anatomischen Medianlinie die Hemispha¨renschwellung
(Gleichung 2.2) und der Wassergehalt (Gleichung 2.3) aus den Feuchtgewichten m(re, li)f
und – nach 24 stu¨ndiger Trocknung bei 100 oC – den Trockengewichtenm(re, li)t bestimmt.
Hemispha¨renschwellung % =
m(li)f −m(re)f
m(re)f
· 100 (2.2)
Wassergehalt(re) % =
m(re)f −m(re)t
m(re)f
· 100
Wassergehalt(li) % =
m(li)f −m(li)t
m(li)f
· 100 (2.3)
Diese Ergebnisse sind bereits publiziert (Kroppenstedt et al., 1999). Den zeitlichen Verlauf
beider Untersuchungen skizziert Abbildung 2.17.
2.9 7-Tage-Verlaufsuntersuchungen
Die 7-ta¨gigen Verlaufsuntersuchungen wurden an 10 Tieren erhoben. Die Tiere wurden
48 Stunden vor, sowie 90 Minuten, 6, 24, 48 Stunden und 7 Tagen nach links parietotem-
poraler Kontusion (s. Abschnitt 2.3) kernspintomographisch untersucht. Die Messungen
erfolgten mit der ParaVision-Software, es wurde die 50 mm ø –(1H )–Oberfla¨chenspule
(TFH) verwendet.
ParaVision-Sequenz
Positionierungssequenz axial RARE
T2-Wichtung koronar RARE
Diffusions-Wichtung koronar SE-Diffusion
T1-Wichtung koronar RARE
T1-postkontrast-Wichtung (t1) koronar RARE
T1-postkontrast-Wichtung (t2) koronar RARE
T1-postkontrast-Wichtung (t3) koronar RARE
T1-postkontrast-Wichtung (t4) koronar RARE
Tabelle 2.9: Protokoll der MRT-Meßsequenzen der 7-ta¨gigen Verlaufsuntersuchungen
Die Datenauswertung erfolgte mit dem NIH- und dem Clusteranalyse-Programm.
10MABP = diastolischer Druck + 13 (systolischer Druck - diastolischer Druck)
30
0 CCII
24 h
0 min
24
.5 h
90 min 1. MRT-Messung
75 min 2. Lubeluzol-Applikation
15 min 1. Lubeluzol-Applikation
6 h 2. MRT-Messung
24 h 00 min 3. MRT-Messung
23 h 30 min MAP / ICP-Messung
24 h 30 min Hirnentnahme (Histol.)
Hirnentnahme (Gravimetrie)
MRT-Messungen pathophysiologische 
  gravimetrische Studie   
Gruppe 1: Gruppe 2:
Abbildung 2.17: Zeitlicher Verlauf der Lubeluzol-Untersuchungen
2.10 Statistik
Die statistischen Analysen wurden mit dem nichtparametrischen Zwei-Stichproben-Test
fu¨r unverbundene Stichproben (Mann-Whitney-Wilcoxon U-Test), dem nichtparametri-
schen Test fu¨r paarige Stichproben (Wilcoxon-Test), sowie dem nichtparametrischen
Mehr-Stichproben-Test fu¨r verbundene Stichproben (Friedman-Test) mit post hoc Ana-
lyse (Dunn’s) durchgefu¨hrt. Korrelationen wurden mit dem Spearmanschen Rangkorre-
lationskoeffizienten rs beschrieben. Es wurde jeweils ein Signifikanz-Niveau von p < 0.05
angenommen. Die Daten wurden als Median ± Standardabweichung dargestellt. In eini-
gen Graphiken wurden die Standardabweichungen aus Gru¨nden der U¨bersichtlichkeit nur
unidirektional aufgetragen, es ist aber in diesen Fa¨llen jeweils von einer bidirektionalen
Standardabweichung auszugehen. Die Durchfu¨hrung der statistischen Analysen erfolgte
mit dem Programm SigmaStat 2.0 (Jandel Scientific, San Rafael, Californien).
Kapitel 3
Ergebnisse
3.1 Biomechanik des CCII-Modells
Die mit der LabView-Routine digitalisierten Daten des linearen variablen Differential-
transformers ermo¨glichten die Beschreibung der Kinetik des Bolzenschlags. Die Darstel-
lung dieser Daten in einem Weg-Zeit-Diagramm zeigt Abbildung 3.1. Der erste, schmalere
Peak der Kurve entspricht der Akzelerationsbewegung des Bolzens, der zweite, breitere
Peak beschreibt die langsamere Ru¨ckholbewegung. U¨ber den Abstand beider Peaks wurde
die Kontaktzeit, also die Dauer der Impression (delay) kontrolliert. Diese betrug in den
beiden Untersuchungsserien 0.318 ± 0.005 s (n=18) bzw. 0.320 ± 0.004 s (n=9).
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Abbildung 3.1: Weg-Zeit-Diagramm zur Darstellung des Kontusionsablaufes. Die Dauer
der Impression wird u¨ber die delay-Zeit beschrieben.
Die zeitliche Spreizung des Akzelerations-Peaks zeigte auch bei Mittelung mehrerer Kon-
tusionssto¨ße eine gute Reproduzierbarkeit (Abbildung 3.2).
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Kontusionsproproduktivität
Zeit / ms
0 345 350 355 360 365 370 375 380
In
du
kt
io
n
ss
ig
n
a
l /
 c
m
-5
-4
-3
BA
Abbildung 3.2: Mittelung (n=6) verschiedener Kontusionsverla¨ufe. Dargestellt ist nur das
gespreitzte Induktionssignal des Kontusionsstoßes (Intervall von A nach B), dieses ent-
spricht dem ersten Peak aus dem Diagramm 3.1, die Ru¨ckholbewegung ist nicht darge-
stellt.
Mit Hilfe der diskreten Ableitungen des Weg-Zeit-Diagramms bzw. des Differentialquoti-
enten lassen sich Geschwindigkeit und Beschleunigung des Bolzens bestimmen (Abbildung
3.3).
Fu¨r die korrekte Interpretation dieser Diagramme muß beru¨cksichtigt werden, daß die
Summe des auf- und abstreichenden Astes entsprechend der Induktionsa¨nderung dem
Gesamtweg des Bolzens entspricht. Die (Aufprall)geschwindigkeit vmax la¨ßt sich aus dem
letzten Abschnitt des Weg(s)-Zeit(t)-Diagramms numerisch mittels
vi =
si+1 − si−1
2dt
(3.1)
bzw.
vi =
si−2 − 8si−1 + 8si+1 − si+2
12dt
(3.2)
bestimmen (Bronstein & Semendjajew, 1985), siehe Abbildung 3.4. Die numerische Diffe-
rentiation ergab eine maximale Geschwindigkeit von vmax = 7.8± 0.5 m/s bzw. 7.6± 0.5
m/s fu¨r beide Serien.
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Geschwindigkeit- / Induktionssignal- / Zeit-Diagram
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Abbildung 3.3: Geschwindigkeits- (blau) und Induktionssignal- (rot) Verlauf der Kontu-
sion. Die Retraktion des Bolzens ist nicht dargestellt. Die graue Linie zeigt die Maximal-
Geschwindigkeit vmax an.
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Abbildung 3.4: Bestimmung von vmax u¨ber Differentialquotienten.
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3.2 Spulenauswahl
Die Auswahl einer geeigneten Spule orientierte sich an der Spulengu¨te, dem ’filling-factor’
und an den mit der jeweiligen Spule erreichbaren Signal-zu-Rausch Verha¨ltnissen. Die
Abbildungen 3.5 - 3.8 zeigen die Frequenzspektren der untersuchten Spulen. Tabelle 3.1
fasst die aus den Frequenzspektren gema¨ß Gleichung 4.14 bzw. Abbildung 4.3 ermittelten
Spulengu¨ten zusammen.
Spulengu¨te
Spulentyp
belastet unbelastet
50 mm ø –(1H , 31P )–Doublere-
sonance Crossover Surface Coil
(Bruker, Karlsruhe)
66 76
50 mm ø –(1H )–Oberfla¨chenspu-
le (TFH-Spule)
134 209
195 mm ø –Bodycoil (Bruker,
Karlsruhe)
135 136
65 mm ø –Bodycoil (UKBF-
Spule)
120 176
Tabelle 3.1: Spulengu¨ten der untersuchten Spulen im belasteten und nicht belasteten
Zustand. Belastung mittels 100 ml NaCl-Fla¨schchen. Die Tripelresonanzspule wurde auf-
grund der geringen Ausleuchtungstiefe nicht vermessen.
Die Abbildungen zeigen jeweils paarweise die Spulen im unbelasteten und belasteten Zu-
stand. Als Spulenbelastung, die die Verha¨ltnisse am Versuchstier simulieren sollte, wurde
eine 100 ml Natrium-Chlorid-Flasche benutzt. Die Abbildungen zeigen die jeweils zu er-
wartende Verringerung der Spulengu¨te unter Belastung, sichtbar an der Verku¨rzung und
Verbreiterung der Resonanzpeaks.
Die Auswertungen von Phantommessungen zeigten ein um 20 % ho¨heres SNR der TFH-
Spule gegenu¨ber der Bruker-Spule. Die Oberfla¨chenspulen waren daru¨berhinaus aufgrund
ihrer Geometrie den Ganzko¨rperspulen u¨berlegen.
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Abbildung 3.5: 50 mm ø –(1H , 31P )–Doubleresonance Crossover Surface Coil (Bruker), im
unbelasteten Zustand (links) sowie nach Belastung mit 100 ml NaCl-Lo¨sung (rechts). Unter
Belastung zeigte sich die Verku¨rzung und Verbreiterung des Resonanzpeaks im Vergleich zur
nichtbelasteten Situation, was einen Abfall der Spulengu¨te von 76 auf 66 bewirkt. Da¨mpfung
2.0 dB/div; Frequenzweite: 6.0 MHz.
Abbildung 3.6: 50 mm ø –(1H )–Oberfla¨chenspule (TFH), im unbelasteten Zustand (links)
sowie nach Belastung mit 100 ml NaCl-Lo¨sung (rechts). Unter Belastung zeigte sich die
Verku¨rzung und Verbreiterung des Resonanzpeaks im Vergleich zur nichtbelasteten Situa-
tion, was einen Abfall der Spulengu¨te von 209 auf 134 bewirkt. Da¨mpfung 5.0 dB/div;
Frequenzweite: 1.0 MHz.
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Abb. 1: Spulengüte der Bruker-Oberflächenspule,
Abbildung 3.7: 195 mm ø –Bodycoil (Bruker), im unbelasteten Zustand (links) sowie nach
Belastung mit 100 ml NaCl-Lo¨sung (rechts). Unter Belastung zeigte sich aufgrund relativ
zur Spulengro¨ße geringen Belastung kein signifikanter Abfall der Spulengu¨te (von 136 auf
135). Bei im Vergleich zur TFH-Oberfla¨chenspule a¨hnlich hoher Spulengu¨te zeigte sich jedoch
aufgrund der geometrischen Parameter eine geringere Bildqualita¨t. Da¨mpfung 5.0 dB/div;
Frequenzweite: 2.0 MHz.
Abbildung 3.8: 65 mm ø –Bodycoil (UKBF), im unbelasteten Zustand (links) sowie nach
Belastung mit 100 ml NaCl-Lo¨sung (rechts). Unter Belastung zeigte sich die Verku¨rzung
und Verbreiterung des Resonanzpeaks im Vergleich zur nichtbelasteten Situation, was einen
Abfall der Spulengu¨te von 176 auf 120 bewirkt. Da¨mpfung 5.0 dB/div; Frequenzweite: 2.0
MHz (links), 3.0 MHz (rechts).
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Fu¨r die Oberfla¨chenspulen ist neben dem SNR aber noch die sogenannte Penetrationstiefe,
d. h. das Ausleuchtungsprofil der Spule wichtig. Das Signal fa¨llt in Abha¨ngigkeit von
r als Spulenradius mit dem Abstand y von der Spulenebene gema¨ß Gleichung 3.3 ab
(s. Abbildung 3.9).
Bi(y) =
µ0r
2
2(r2 + y2)(3/2)
(3.3)
Die Penetrationstiefe wurde fu¨r die 50 mm ø –(1H , 31P )–Doubleresonance Crossover Sur-
face Coil und die 30 mm ø –(1H , –31P , –13C )–Tripelresonanz-Oberfla¨chenspule anhand
eines Y-Profils ermittelt. Hierzu wurden mit beiden Spulen bei jeweils gleichen Meßpara-
metern ein zur Spulenfla¨che orthogonales Bild eines Phantoms aufgenommen. Mit einer
Software-Routine wurden die Intensita¨ten jeweils zeilenweise aufaddiert und u¨ber der
maximalen Zeilensummenintensita¨t normiert. Die so erstellten Profile sind in Abb. 3.9
dargestellt.
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Abbildung 3.9: Vergleich der Ausleuchtungstiefen der 50 mm ø -(1H ,31P ) Doublereso-
nance Crossover Surface Coil mit der 30 mm ø - (1H ,31P ,13C )-Tripleresonance Coil
anhand von Y-Profilen. Gemessen wurde die Ausleuchtungstiefe beider Spulen in einem
100 ml Fla¨schen NaCl-Lo¨sung in der senkrecht zur Spulenebene gemessenen Richtung
(Y-Profil). Wiedergegeben sind relative, auf 1 genormte Intensita¨ten. Die Abbildung zeigt
die nur relativ geringe Tiefenausleuchtung der 30 mm Spule. (Hinsichtlich der daraus
resultierenden Schwierigkeiten einer 2 dimensionalen Clusterauswertung siehe Abschnitt
4.2.1.)
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3.3 Sequenzparametrisierung
3.3.1 Diffusionswichtung
Neben der apparativ auf maximal 50 mT/m limitierten Gradientensta¨rke gd gehen die
Dauer δ, u¨ber die die diffusionswichtenden Gradienten einwirken, sowie der Zeitabstand
∆ zwischen diesen Gradienten in die Diffusionswichtung bi ein, entsprechend der Stejskal-
Tanner Sequenz (Stejskal & Tanner, 1965), Gleichung 3.4, bzw. Abbildung 3.10.
bd,x = γ
2gd
2δ2(∆− δ/3) (3.4)
Hf
Gz
Gx
t
t
t
t
Gy
90o 180o
∆
Ω
β δ
gr gd
τ 2τ
Echo
Abbildung 3.10: Spin-Echo Diffusions-Sequenzschema
Durch Variation von gd, ∆ und δ (Abbildung 3.11) kann die Diffusionswichtung bei gleich-
zeitig ku¨rzestmo¨glicher Zeit TE optimiert werden.
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Abbildung 3.11: Abha¨ngigkeit des b-Faktors (mm2 s−1) von der Diffusionsgradientense-
paration ∆ [s] und Diffusionsgradientenla¨nge δ [s]
Crosstalk
Im Rahmen der Sequenzparametrisierung der diffusionswichtenden Messungen wurden
eine Reihe von Kontrollmessungen an verschiedenen Lo¨sungsmitteln (Wasser, Metha-
nol, Ethanol, Propanol und Benzol) durchgefu¨hrt. Die Messungen erfolgten mit der SE-
Diffusionssequenz mit den Parametern aus Tabelle 2.7 unter Anpassung der Gradien-
tensta¨rken gema¨ß Tabelle 3.2.
Diffusionsgradienten
gd0 0,0 mT/m b0 0 s/mm
−2
gd1 11,7 mT/m b1 17 s/mm
−2
gd2 33,2 mT/m b2 97 s/mm
−2
gd3 47,7 mT/m b3 190 s/mm
−2
Tabelle 3.2: Diffusionsgradienten der Kontrollmessungen, gd beschreibt die Gradien-
tensta¨rke.
Aus diesen Bildsequenzen wurden apparente Diffusionskoeffizienten der einzelnen
Lo¨sungsmittel bestimmt. Im Vergleich zu den in der Literatur publizierten Diffusions-
koeffizienten zeigten diese jedoch eine systematische Abweichung hin zu zu geringen Meß-
werten. Ursache war die fehlende Linearita¨t, wie sie die logarithmischen Darstellung des
Intensita¨tsverlaufes in Abha¨ngigkeit der Gradientenwichtungen deutlich macht (Abbil-
dung 3.12).
Diese Abweichungen ko¨nnen durch den bei kleinem Field of View zunehmenden Read-
Gradienten und einen sogenannten ’cross-term’, der die Wechselwirkungen der Gradienten
untereinander beschreibt, (Neeman et al., 1990; Le Bihan & Turner, 1986) erkla¨rt werden.
Diese tragen damit einen nicht vernachla¨ssigbaren Anteil zur Diffusionswichtung bei und
bedingen somit eine verringerte Intensita¨t. Der effektiv wirkende beff -Term setzt sich
somit aus dem Readgradienten br,x, dem Diffusionsgradienten bd,x und dem ’cross-term’,
bct gema¨ß
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Abbildung 3.12: Einfluß des Readgradienten auf den Intensita¨tsverlauf
beff = br,x + bd,x + bct,x (3.5)
zusammen, mit
br,x = γ
2gr
2β2(Ω− β/3) (3.6)
bd,x = γ
2gd
2δ2(∆− δ/3)
bct,x = γ
2gdgr2βδ∆
Hierbei beschreiben γ die gyromagnetische Konstante, gr, gd die Read- bzw. Diffusions-
gradientensta¨rke, β und δ die Read- bzw. Diffusionsgradientendauer und Ω, ∆ die Read-
bzw. Diffusionsgradientenseparationszeit.
Nach Korrektur dieser Terme und Auslassung des Gradienten b0 = 0 ergab sich eine gute
U¨bereinstimmung mit den Literaturdaten (Abbildung 3.13, Tabelle 3.3). Den Literatur-
werten, auf der Abszisse aufgetragen, sind jeweils die aus den Messungen berechneten
ADC-Werte (Ordinate) zugeordnet, sowie die ADC-Werte, die sich nach Korrektur unter
Beibelassung des b0-Wertes sowie nach Elimination des b0-Wertes ergeben.
Substanz Literatur 1 Literatur 2 Meßwert, korr Meßwert, nicht korr.
H2O 2.13 n. a. 2.17 ± 0.01 2.62 ± 0.01
Methanol 2.32 2.22 2.25 ± 0.03 2.50 ± 0.03
Ethanol 1.05 1.01 0.98 ± 0.01 0.96 ± 0.01
Propanol 0.65 n. a. 0.60 ± 0.01 0.53 ± 0.01
Benzol 2.16 2.17 2.27 ± 0.02 2.44 ± 0.02
Tabelle 3.3: Literaturwerte der Diffusionskoeffizienten zu den untersuchten Lo¨sungsmit-
teln. Einheit: 10−3 mm2 s−1. Literatur aus Andrussow, 1969. (n.a. nicht angegeben).
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Abbildung 3.13: Vergleich der nicht-korrigierten Diffusionskoeffizienten (blau) mit denen
nach ’cross-term’-Korrektur (schwarz), sowie den unter Elimination des b0-Wertes (rot)
mit Literaturdaten (Diagonale). Temperatur: 25oC.
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Temperaturabha¨ngigkeit
Aufgrund der Temperaturabha¨ngigkeit der Diffusionskonstante gema¨ß Gleichung 3.7
D = D∞e(−Ea/kT ) (3.7)
wurde zur Kontrolle der Reliabilita¨t der Messungen die Temperaturabha¨ngigkeit im Expe-
riment an Messungen eines unterschiedlich stark temperierten Wasserphantoms u¨berpru¨ft.
Abbildung 3.14 vergleicht die Ergebnisse mit Literaturdaten. Diese Daten weisen - neben
dem Ziel, die physiologischen Parameter der Tiere im Normbereich zu erhalten - auf die
Notwendigkeit einer entsprechenden Temperierung des Tieres wa¨hrend der diffusionsge-
wichteten Messungen hin.
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Abbildung 3.14: Temperaturabha¨ngigkeit des Diffusionskoeffizienten. Literatur: Andrus-
sow, 1969
3.3.2 ADC-A¨nderung nach MCAO
Kortikale ADC-Vera¨nderungen sind im Infarktmodell der Ratte in zahlreichen Experi-
menten gut untersucht (Mintorovitch et al., 1991). Um die im weiteren am Traumamodell
erhobenen Daten hinsichtlich ihrer Validita¨t zu u¨berpru¨fen, wurden daher Vergleichs-
messungen am Modell der Okklusion der Arteria cerebri media der Ratte durchgefu¨hrt.
Tabelle 3.4 zeigt Vergleichsdaten 6 Stunden nach Infarktinduktion. Ein definierter ’Norm-
wertbereich’ fu¨r Cortexareale der Ratte findet sich in der Literatur jedoch nicht. Hoehn-
Berlage, 1995 beispielsweise nennt einen Wert von 675 ± 53 · 10 −6 mm2/s.
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Apparenter Diffusionskoeffizient /10 −6 mm2/s
Experiment Literatur
Graue Substanz 789 ± 50 751 ± 77
Kern: 332 ± 22
Infarktareal 556 ± 95
Peripherie: 604 ± 103
Tabelle 3.4: ADC-A¨nderungen 6 h nach dem im MCAO-Modell induzierten Infarkt in der
Ratte (n=2). Daneben im Vergleich Literaturdaten: Pierpaoli et al. 1993
3.4 Anatomischer U¨berblick
Die auf den folgenden Seiten dargestellten Untersuchungen geben einen orientierenden
U¨berblick u¨ber die Normalanatomie des Rattenhirns. Diese waren Grundlage fu¨r die Inter-
pretation der durch die Kontusion z. T. erheblich vera¨nderten anatomischen Verha¨ltnisse.
So war die Darstellung des Ventrikelsystems notwendig, um die durch O¨demausdehnung
und Zystenbildung bedingten Vera¨nderungen klar abgrenzen zu ko¨nnen. Desweiteren war
der Markfaser-Verlauf und die Darstellung von Stammganglienarealen hilfreich, um die
ADC-A¨nderungen im Trauma beschreiben zu ko¨nnen. Aufgrund der Limitierungen der
Schichtpositionierung in der diffusionswichtetenden TOMIKON-Software (s. Abschnitt
2.6.5) waren die Orientierung anhand der transversalen Darstellungen notwendig fu¨r die
exakte Repositionierung der Tiere im Zeitverlauf.
Den am Bruker Biospec gewonnenen, koronaren, T2-gewichteten MRT-Aufnahmen ist
jeweils ein repra¨sentativer, aufsichtphotographischer, 40 µm dicker histologischer Schnitt
gegenu¨bergestellt. Diese sind dem ’Stereotactical Atlas of the Rat Brain’ (Pellegrino et
al., 1979) entnommen, in dem sie in der Myelinfaserfa¨rbung Luxol ’fast blue’ dargestellt
sind, gegengefa¨rbt mit Neutral-Rot.
Die MRT-Aufnahmen wurden hochaufgelo¨st mit einer Schichtdicke von 1.2 mm und einer
Matrix-Gro¨ße von 256 x 256 akquiriert, was mit einem FOV = 42.5 mm einer Pixella¨nge
von 166 µm entspricht. Die u¨brigen Akquisitionsparameter wurden entsprechend Tabelle
2.3 gewa¨hlt.
Bedingt durch die Partialvolumeneffekte der kernspintomographischen Bildgebung ist die
Morphologie beider Darstellungen nicht exakt korrelierbar.
Abbildung 3.15 veranschaulicht fu¨r die Interpretation der im folgenden gezeigten MRT-
Daten die Ventrikelausdehnung bei der Ratte. Die Seiten 43 – 47 zeigen die Gegenu¨ber-
stellung koronarer histologischer und MRT-Schnitte.
3.4.1 Koronare Darstellung
Die Werte in Klammern geben die Schichtposition (in Millimeter) in Bezug auf das Bregma
an. Posteriore Schichten werden negativ geza¨hlt (modifiziertes System nach de Groot,
1959).
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Abbildung 3.15: Schematische Darstellung des Ventrikelsystems in seitlicher Projektion.
A: Seitenventrikel, B: Dritter Ventrikel mit zentraler Massa intermedia. (mi = massa
intermedia, cp = commissura posterior)
Tractus olfactorius intermedius
Tractus olfactorius lateralis
Fissura rhinalis
Tractus olfactorius intermedius
Tractus olfactorius lateralis
Fissura rhinalis
Abbildung 3.16: Koronare Darstellung (oben: 6.2; unten: 5.6).
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Commissura anterior
Tractus olfactorius lateralis
Fissura rhinalis
Corpus callosum
Commissura anterior
Tractus olfactorius lateralis
Corpus callosum
Abbildung 3.17: Koronare Darstellung (oben: 4.6 ; unten: 3.8).
Corpus callosum
Ventrikel
Tractus olfactorius lateralis
Commissura anterior
Nucleus caudatus - putamen
Cortex
Corpus callosum
Nucleus lateralis septi
Commissura anterior
Ventrikel
Cortex
Nucleus caudatus - putamen
III. Ventrikel
Nervus opticus
Chiasma opticum
Abbildung 3.18: Koronare Darstellung (oben: 3.0 ; unten: 1.8).
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Ventrikel
Nucleus triangularis septi
Capsula interna
Fornix / Nucleus lateralis septi
Nucleus caudatus - putamen
Corpus callosum
Globus pallidum
Cortex
Tractus opitcus
III. Ventrikel
Ventrikel
Capsula interna
Nucleus caudatus - putamen
Corpus callosum
Cortex
Tractus opticus
III. Ventrikel
Commissura hippocampalis
Abbildung 3.19: Koronare Darstellung (oben: 0.8 ; unten: 0.0).
Hippocampus
Nucleus caudatus - putamen
Tractus mamillothalamicus
Thalamus
Capsula interna
Corpus callosum
Tractus opticus
Cortex
III. Ventrikel
Nucleus amygdaloideus
Ventrikel
Capsula interna
Thalamus
Corpus callosum
Cortex
III. Ventrikel
Hippocampus
Hippocampus
Nucleus amygdaloideus
Abbildung 3.20: Koronare Darstellung (oben: -1.0 ; unten: -2.2).
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Hippocampus
Aquaeductus cerebri
Thalamus
Corpus callosum
Cortex
Aquaeductus cerebric
Cisterna ambiens
Corpus geniculatum mediale
Corpus callosum
Cortex
Nucleus interpeduncularis
Colliculus superior
 Pons
Commissura posterior
Fissura rhinalis
Substantia nigra
Lemniscus medialis / 
Pedunculus mammillaris
 
Hippocampus
Cortex entorhinalis
Abbildung 3.21: Koronare Darstellung (oben: -3.2 ; unten: -4.8).
Colliculus superior
Cisterna ambiens
Corpus callosum
Cortex
Cortex
Epiphysis cerebri
Colliculus inferio
Aquaeductus cerebri
Substantia grisea centralis
Nervus trigeminus
Aquaeductus cerebri
Nervus trigeminus
Colliculus inferior
r
Abbildung 3.22: Koronare Darstellung (oben: -6.0 ; unten: -7.0).
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3.4.2 Sagittale Darstellung
Cerebellum
Hirnstamm
Colliculus inferio
Epiphyse
Pons
Colliculus superior
Hippocampus
Thalamus
3. Ventrikel
Fornix
Commissura anterior
Genu corporis callosi
Cortex
Bulbus olfactorius
Lamina glomerulosa 
     bulbi olfactorii
Cisterna ambiens
Hypothalamus
Stria medullaris thalami
Tractus opticus
04
r
Abbildung 3.23: Mediane Schnittfu¨hrung.
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Hippocampus
3. Ventrikel
Tractus opticus
Commissura anterior
Ventrikel
Bulbus olfactorius
Fornix
Cerebellum
Hirnstamm
Cisterna ambiens
Pons
Thalamus
Colliculus inferio
05
Colliculus superior
r
Abbildung 3.24: Parasagittale Schnittfu¨hrung (1.3 mm).
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Cerebellum
Hirnstamm
Colliculus inferio
Pons
Colliculus superior
3. Ventrikel
Fornix
Tractus olfactorius
Bulbus olfactorius
Nervus olfactorius
Cisterna ambiens Tractus opticus
03
Formatio reticularis
Splenium corporis 
       callosi
Thalamus
Nucleus caudatus - putamen
Genu corpori callosi
Filia olfactorii
Hippocampus
r
Abbildung 3.25: Parasagittale Schnittfu¨hrung (1.9 mm).
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Cerebellum
Hirnstamm
Hippocampus
Thalamus
Ventrikel
Capsula interna
Nucleus caudatus - putamen
Corpus callosum
Colliculus inferio
Ventrikel
r
Abbildung 3.26: Parasagittale Schnittfu¨hrung (2.9mm).
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Cerebellum
Commissura hippo-
       campalis dorsalis
Nucleus caudatus - putamen
Nucleus cochlearis 
       vestibularis
Ventrikel
Capsula interna
01
Hippocampus
Globus pallidum
Corpus callosum
Abbildung 3.27: Parasagittale Schnittfu¨hrung (4.3 mm).
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Cerebellum
Commissura hippocampi
      dorsalis
Hippocampus
Ventrikel
Capsula interna
Nucleus caudatus - putamenFornix
00 Corpus callosum
Abbildung 3.28: Parasagittale Schnittfu¨hrung (5.1 mm).
54
3.4.3 Transversale Darstellung
Die transversalen Schichten sind ohne definiertes Koordinatensystem im 1.2 mm Abstand
dargestellt.
Bulbus occuli
Bulbus olfactorius
Stratum griseum
Hippocampus
Epiphyse
Cerebellum
Colliculus superior
Colliculus inferior
Abbildung 3.29: Transversale Schnittfu¨hrung (0.0 mm).
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Bulbus occuli
Bulbus olfactorius
Corpus callosum
Hippocampus
Recessus pinealis
Colliculus inferior
Cerebellum
Colliculus superior
Seitenventrikel, Cornu anterior
Thalamus
Nucleus caudatus - putamen
Capsula interna
Fornix
Abbildung 3.30: Transversale Schnittfu¨hrung (1.2 mm).
Bulbus occuli
Bulbus olfactorius
Hippocampus
Hirnstamm
Nucleus cochlearis
Seitenventrikel, Cornu anterior
Thalamus
Nucleus caudatus - putamen
Capsula interna
Filia olfactori
Fornix
Massa intermedia thalami
3. Ventrikel
Seitenventrikel, Cornu inferior 
a
Abbildung 3.31: Transversale Schnittfu¨hrung (2.4 mm).
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Bulbus occuli
Bulbus olfactorius
Hippocampus
Hirnstamm
Nucleus cochlearis
Seitenventrikel, Cornu anterior
Thalamus
Nucleus caudatus - putamen
Capsula interna
Filia olfactori
Fornix
Massa intermedia thalami
3. Ventrikel
Seitenventrikel, Cornu inferior 
a
Abbildung 3.32: Transversale Schnittfu¨hrung (3.6 mm).
Nervus opticus
Hirnstamm
Thalamus
Nucleus caudatus - putamen
Capsula interna
Filia olfactori
3. Ventrikel
a
Abbildung 3.33: Transversale Schnittfu¨hrung (4.8 mm).
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3.5 Lubeluzol-Studie
Wa¨hrend der MRT-Untersuchungen in der Lubeluzol-Studie sind von den 18 Tieren drei
Tiere aufgrund der Traumasta¨rke verstorben (zwei Tiere der Verum-Gruppe, ein Tier der
Plazebo-Grupppe). Die u¨brigen Tiere wurden zu den Zeitpunkten 90 Minuten, 6 und 24
Stunden kernspintomographisch untersucht. Anschließend erfolgte die Hirnentnahme.
Wa¨hrend die Kontusionsareale in der kernspintomographischen Bildgebung einer gewissen
morphologischen Variabilita¨t unterlagen, so sind die folgenden pathologischen Vera¨nde-
rungen mit weitgehender Regelma¨ßigkeit gesehen worden.
T2-gewichtete MRT-Bildgebung
In den T2-gewichteten koronaren Aufnahmen zeigte sich 90 Minuten nach Trauma im links
parietalen Cortexareal ein leicht hyperintenses, unregelma¨ßig strukturiertes und nicht glat-
trandig begrenztes, raumforderndes Areal, das als O¨dem interpretiert wurde. Der nach
temporal reichende Randbereich, sowie die Mantelkantenregion, einschließlich des kon-
tralateralen Mantelkantenareals erschienen hyperintens. Neben einer allenfalls diskreten
Mittellinienverlagerung nach kontralateral fand sich eine signifikante Hyperintensita¨t im
kontralateralen Corpus callosum. Nach 6 Stunden nahm das hyperintense Areal an Um-
fang und Intensita¨t zu. Die Mittellinienverlagerung zeigte eine leichte Progredienz. Diese
Entwicklung versta¨rkte sich 24 Stunden nach Trauma. Hinzukommend zeigte sich eine
ma¨ßige Herniation des Kontusionsbereichs u¨ber den Trepanationsdefekt hinaus, sowie ein
beginnender Liquoraufstau des kontra- und z. T. auch ipsilateralen Ventrikels infolge Fo-
ramen Monroi-Blockade.
Die volumetrische Beschreibung der Intensita¨tsentwicklung u¨ber die Zeit (90 Minuten
- 6 Stunden - 24 Stunden nach Trauma) in der Verum- und Plazebogruppe beschreibt
Abbildung 3.34. 90 Minuten nach Trauma fiel ein signifikant erho¨htes O¨demvolumen der
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Abbildung 3.34: Volumen o¨dematisierten Gehirns 90 min, 6 h bis 24 h nach Trauma unter
Einfluß von Lubeluzol-Applikation (0.8 mg/kg KG nach 15 und 75 min nach Trauma). Die
Bestimmung der O¨demvolumina erfolgte anhand der T2-gewichteten MRT-Daten 90 min,
6 und 24 h nach Trauma. Verum n=7, Plazebo n=8 (* signifikant, ns nicht signifikant).
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behandelten Gruppe (120 ± 7 mm3) gegenu¨ber der Plazebo-Gruppe (80 ± 8 mm3) auf. In
den Messungen nach 6 Stunden (Verum 187 ± 15 mm3, Plazebo 171 ± 18 mm3) und 24
Stunden (Verum 233 ± 8 mm3, Plazebo 228 ± 15 mm3) ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede. In beiden Gruppen gibt es einen jeweils signifikanten Anstieg der Volumina
von 90 Minuten zu 6 Stunden nach Trauma (p < 0.05), sowie von 6 Stunden nach 24
Stunden nach Trauma (p< 0.05). Abbildung 3.35 zeigt den Zeitverlauf anhand von drei
T2-gewichteten Bildern.
Abbildung 3.35: O¨dementwicklung dargestellt anhand T2-gewichteter Bilder 90 min, 6 h
und 24 h nach Trauma. Es kommt zu einer Intensita¨tssteigerung bei gleichzeitiger Zunah-
me des O¨demvolumens sowie Progredienz der Mittellinienverlagerung.
Histologie
In den nach 24 Stunden histologisch bestimmten Kontusionsvolumina der zuvor kern-
spintomographisch untersuchten Tiere ergab sich keine signifikante Reduktion (p > 0.05)
des Kontusionsvolumens der Lubeluzol-behandelten Tiere (49 ± 4 mm3) gegenu¨ber den
Kontroll-Tieren (50 ± 4 mm3) (s. Abbildung 3.36).
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Abbildung 3.36: Die histologisch bestimmten Kontusionsvolumina unterscheiden sich 24
h nach Trauma nicht signifikant zwischen Verum- und Kontroll-Gruppe
Es wurden die prozentualen Kontusionsvolumina 24 Stunden nach Trauma anhand der ko-
ronaren, 10 µm dicken, histologischen Ha¨matoxylin-Eosin gefa¨rbten Schnitte (Abbildung
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3.37) bestimmt. Diese Volumina korrelierten (rs = 0.81) mit den entsprechenden pro-
zentualen O¨demvolumina, die in der MRT-Messung 24 Stunden nach Trauma bestimmt
wurden (s. Abbildung 3.38).
Abbildung 3.37: Der 10 µm dicke Koronarschnitt in HE-Fa¨rbung zeigt die linksparietale
Kontusion mit diskreter Mittellinienverlagerung nach rechts.
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Abbildung 3.38: Lineare Regressionsanalyse der prozentualen Kontusionsgro¨ßen der Hi-
stologie und des Volumens o¨dematisierten Gehirns anhand von T2-gewichteten Daten mit
Darstellung der 95 % Konfidenzbereiche; n = 8 (Plazebotiere).
T1-gewichtete Bildgebung
In den koronaren, T1-gewichteten Bildern stellte sich bereits 90 Minuten nach Trauma
eine stark hyperintense, sichelfo¨rmige Struktur der parietalen Kortexoberfla¨che dar. Dar-
unter liegend zeichnete sich ein breites, hypointenses Areal ab, das in seiner Ausdehnung
der Hyperintensita¨t der T2-gewichteten Bildgebung entsprach, einschließlich des bis nach
kontralateral hinu¨berreichenden Mantelkantenareals und des Corpus callosum. Nach 6
Stunden wurde in dem Cortexareal unterhalb der weiterhin hyperintensen Sichelstruktur
eine flaue Signalversta¨rkung gesehen, die aber auf die ipsilatereale Hemispha¨re begrenzt
blieb. Die Signalverha¨ltnisse entsprachen 24 Stunden nach Trauma denen der Fru¨hauf-
nahmen (90 Minuten) bei leichter Progredienz der Mittellinienverlagerung.
T1-gewichtete Bildgebung nach Kontrastmittelapplikation
Nach Kontrastmittelapplikation (s. Abschnitt 2.6.6) zum 90-Minuten Zeitpunkt ergab
sich im Zeitverlauf u¨ber die folgenden 40 Minuten eine fla¨chenma¨ßig signifikant (p <
0.05) zunehmende Kontrastierung des zuvor hypointensen Areals unterhalb der Randsi-
chel (s. Abbildungen 3.39 und 3.40).
Auch nach Kontrastmittelapplikation 6 Stunden nach Trauma kam es analog in den
folgenden 40 Minuten zu einem signifikanten Zuwachs der kontrastmittelanreichernden
Fla¨che, wobei die kontrastierte Gesamtfla¨che gro¨ßer als die zum 90-Minuten-Zeitpunkt
war. Der relative Fla¨chenzuwachs wa¨hrend dieser 40 Minuten war aber aufgrund der be-
reits im nativen 6-Stunden-Bild sichtbaren, vorbestehenden Hyperintensita¨t im Vergleich
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Abbildung 3.39: T1-gewichtete Bildgebung (obere Reihe) und T1-gewichtete Bildgebung
nach Gd-DTPA-Gabe (post-KM, untere Reihe) im Zeitverlauf: 90 min, 6 h, 24 h nach
Trauma. Neben der initialen Hyperintensita¨t im Nativbild zeigt die untere Bildreihe den
u¨ber die Zeit sukzessiv zunehmenden Kontrastmittelaustritt als Hinweis auf eine zuneh-
mende Blut-Hirn-Schrankensto¨rung. Aufnahmeparameter siehe Tabelle 2.4.
KM-Extravasation: Lubeluzol versus Plazebo
Fl
äc
he
 / 
m
m
2
0
10
20
30
40
50
Lubeluzol
Plazebo
Zeit nach Trauma
0 10 20 30 40
t / min
0 10 20 30 40
t / min
0 10 20 30 40
t / min
90 min 24 hrs6 hrs
*
Abbildung 3.40: Zeitverlauf nach KM-Applikation unter Lubeluzol-Applikation.
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zum 90-Minuten-Bild verringert. In der erneuten Kontrastmittelgabe nach 24 Stunden
wurde ein im Vergleich zum 6-Stundenwert nicht signifikant unterschiedlich großes Are-
al dargestellt. Die Plazebo-Gruppe zeigte kein signifikant unterschiedliches Ergebnis zur
Verumgruppe, mit Ausnahme der in der im T1-Bild der Verumgruppe nach 24 Stunden
vergro¨ßerten Randsichel (Abbildung 3.40), so daß die Ergebnisse beider Gruppen in Ab-
bildung 3.41 zusammengefaßt wurden. Diese Abbildung zeigt, daß nach 6 und 24 Stunden
das Areal der Kontrastmittelextravasation gegenu¨ber 90 Minuten nach Trauma signifikant
erho¨ht war, daß es also u¨ber die Zeit von 24 Stunden zu einer zunehmenden Blut-Hirn-
Schrankensto¨rung kommt. Kleine Signalintensita¨tserho¨hungen nach Kontrastmittelgabe
fanden sich im Bereich der basalen Zisternen und der Falx.
Fläche der Kontrastmittelextravasation
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Abbildung 3.41: Zeitliche Dynamik der Kontrastmittelextravasation u¨ber 40 Minuten 90
Minuten (schwarz), 6 Stunden (rot) bzw. 24 Stunden (blau) nach Trauma anhand der
aus der Verum- und Plazebogruppe gepoolten Daten. Diese zeigten eine Sa¨ttigung der
KM-Anreicherung. Der erho¨hte Initialwert der 6 Stundenmessung macht einen Kontrast-
mittelrest aus der Voruntersuchung (90 Minuten) wahrscheinlich. Das farbige Sternchen-
paar stellt signifikante Unterschiede der jeweiligen Untersuchungszeiten 90 min, 6 und 24
Stunden bei gleicher post-KM-Applikationszeit (0, 10, 20, 30, 40 min) dar.
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Diffusionsgewichtete Bildgebung und ADC-Mapping
Die koronaren diffusionsgewichteten Bilder zeigten in der Wichtung mit b0 = 0 s/mm
2
eine leichte Hyperintensita¨t in analoger Ausdehnung zu den T2-gewichteten Bilddaten.
Mit steigender Wichtung (b1 = 430 s/mm
2, b2 = 950 s/mm
2 und b3 = 1500 s/mm
2) kam
es insgesamt zu einem deutlich zunehmenden Signalabfall aller Gewebeareale, wobei der
Intensita¨tsabfall in der Kontusion in Relation zu den gesunden Bereichen geringer ausfiel.
Somit kam es zu einer zunehmenden Konstrastierung beider Gewebeanteile (s. Abbildung
3.43). Die pixelweise Berechnung der apparenten Diffusionskoeffizienten ergab fu¨r den
Kontusionsbereich gegenu¨ber dem kontralateralen Kortexareal zu allen Zeitpunkten si-
gnifikant erniedrigte Werte mit Ausnahme des 24-Stunden-Wertes der Verumgruppe, wo-
bei das Ausmaß der ADC-Absenkung zum Zeitpunkt 6 Stunden nach Trauma am deut-
lichsten war (s. Tabelle 3.5 und Abbildungen 3.42). Anhand der numerisch bestimmten
ADC-Werte zeigte sich desweiteren, daß die in den diffusionsgewichteten Bilder (b1 = 430
s/mm2, b2 = 950 s/mm
2 und b3 = 1500 s/mm
2) dargestellten Hyperintensita¨ten nicht
allein Folge eines ’T2-shine-through’ Effektes, also der trotz ansteigender Gradientenwich-
tung in den Gradientenbildern ’hindurchscheinenden’ T2-Hyperintensita¨ten, sind, sondern
daß es sich um eine echte Erniedrigung der ADC-Werte handelt.
ADC-Verlauf: Lubeluzol versus Plazebo
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Abbildung 3.42: ADC-Verlauf des Kontusionsareals und des korrespondierenden, kon-
tralateralen Kortexbereichs unter Lubeluzol- und Plazebo-Applikation, 90 min, 6 h und
24 h nach Trauma. Es kam nach 90 min und 6 Stunden zu einer signifikanten Absenkung
des ADC-Wertes der Plazebo- und Verum-Gruppe. Es ergaben sich keine Signifikanzen
hinsichtlich der zeitlichen Entwicklung bzw. im Vergleich der Lubeluzol und Plazebo-
behandelten Tiere.
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ADC-Werte nach Lubeluzol-Gabe (10−6 mm2/s)
Zeitpunkt nach Trauma Substanz Ipsilateraler Cortex Kontralateraler Cortex
Verum 585 ± 65 737 ± 47
90 min
Plazebo 577 ± 69 731 ± 28
Verum 550 ± 35 752 ± 30
6 h
Plazebo 556 ± 63 734 ± 35
Verum 656 ± 88 720 ± 51
24 h
Plazebo 635 ± 48 804 ± 117
Tabelle 3.5: Die ADC-Werte des traumatisierten Areals sind gegenu¨ber dem kontrala-
teralen Cortexareals nach Verum- und Lubeluzol-Gabe 90 min und 6 h nach Trauma
signifikant erniedrigt, 24 h nach Trauma nur in der Verumgruppe.
Schwellung, Wassergehalt und physiologische Parameter
Entsprechend den Ergebnissen von Tabelle 3.6 und Abbildung 3.44 zeigte Lubeluzol 24
Stunden nach Kontusion keine signifikanten A¨nderungen des ICP oder MABP, sowie dem
daraus resultierenden zerebralen Perfusionsdruck (CPP)1, ebenso ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied der Blutgasparameter pH, paO2 und paCO2 (Kroppenstedt et al.,
1999).
Blutgasanalyse, 24 h nach Trauma
pH paCO2 (mm Hg) paO2 (mm Hg)
Lubeluzol 7.42 ± 0.01 38 ± 1 145 ± 10
Plazebo 7.42 ± 0.01 38 ± 1 152 ± 7
Tabelle 3.6: Ergebnisse der Blutgasanalyse 24 Stunden nach CCII.
Die nach Gleichung 2.2 berechnete Hemispha¨renschwellung 24 Stunden nach Trauma zeig-
te keinen signifikanten Unterschied (p > 0.05) zwischen der Verum-Gruppe (20.7 ± 0.9 %)
und der Kontrollgruppe (20.6 ± 1.0 %) (Abbildung 3.45). Die Substanz zeigte keinen Ein-
fluß auf den posttraumatischen Wassergehalt der traumatisierten Hemispha¨re (Lubeluzol:
82.02 ± 0.10 %, Kontrolle: 82.04 ± 0.13 %, p> 0.05), ebenso ergab sich in der kontrala-
teralen Hemispha¨re kein Unterschied (Lubeluzol: 79.02 ± 0.08 %, Kontrolle: 79.02 ± 0.10
%, p> 0.05).
1Der zerebrale Perfusionsdruck bestimmt sich aus der Differenz des mittleren arteriellen Blutdrucks
(MABP) und des intrazerebralen Drucks (ICP): CPP = MABP – ICP.
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Abbildung 3.43: Diffusionsgewichtete Bildgebung und berechnete ADC-Map (24 Stunden
nach Trauma): In dem nicht (b = 0 s/mm2) diffusionsgewichteten Bild stellt sich deut-
lich eine hyperintense O¨demzone dar (⇒). In den diffusionsgewichteten Bildern (b = 430
s/mm2 bis b = 1500 s/mm2) kommt es zu einem ansteigenden, relativen Signalzuwachs
der O¨demzone, der sich aus dem zunehmenden Signalabfall der nicht betroffenden Struk-
turen erkla¨rt. Die ADC-Map zeigt durch das Absinken der ADC-Werte in der O¨demzone
(→), daß es sich bei den hyperintensen Arealen der diffusionsgewichteten Bilder nicht
um einen reinen ’T2-shine-through’ Effekt handelt, sondern um ein echten Abfall der
Diffusionskonstanten.
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Abbildung 3.44: Auswirkung der Lubeluzol-Applikation auf den mittleren, arteriellen
Blutdruck (MABP), intrakraniellen Druck (ICP) und dem aus der Differenz beider Gro¨ßen
berechneten Perfusionsdruck (CPP) 24 Stunden nach Trauma. Es kam zu keinen signifi-
kanten Unterschieden in der Verum- und Plazebogruppe.
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Abbildung 3.45: In der Plazebo- und Verumgruppe konnten 24 Stunden nach Trauma
keine sigifikanten Differenzen hinsichtlich Wassergehalt und Hemispha¨renschwellung der
traumatisierten und nicht traumatisierten Hemispha¨re gefunden werden.
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3.6 7-Tage-Verlaufsuntersuchungen
Die Untersuchungsserie der 7-Tage-Verlaufsuntersuchungen (s. Abschnitt 2.9) umfaßte 10
Tiere, die 48 Stunden vor, sowie 90 Minuten, 6, 24, 48 Stunden und 7 Tage nach Trauma
kernspintomographisch kontrolliert wurden. Ein Tier verstarb wa¨hrend der ersten kern-
spintomographischen Untersuchung.
Im Vergleich zur Lubeluzol-Studie kamen hier statt des TOMIKON-Protokolls die neu ad-
aptierten ParaVision-Sequenzen zum Einsatz. Die in den ersten 24 Stunden nach Trauma
beobachteten pathomorphologischen Vera¨nderungen in der T2-gewichteten Bildgebung
entsprachen denen der Lubeluzol-Studie (s. Abschnitt 3.5). Es kam 48 Stunden nach
Trauma allenfalls zu einer leichten O¨demru¨ckbildung bei weiterhin persistierender Mit-
tellinienverlagerung und Ventrikelaufstau. 7 Tage nach Trauma zeigte sich bei weiterhin
weiten inneren Liquorra¨umen mit einer Asymmetrie zugunsten des rechten Ventrikels
ein Ru¨ckgang der Mittellinienverlagerung. Desweiteren ließ sich ein deutliches, etwa par-
allel zur Kortexoberfla¨che verlaufendes, zum Liquorraum isointenses Areal abgrenzen.
Dieses ist jedoch gegenu¨ber der maximalen O¨demausdehnung nach 24 bzw. 48 Stunden
fla¨chenma¨ssig deutlich kleiner (s. Abbildung 3.46).
Abbildung 3.46: T2-gewichtete Bildgebung im Zeitverlauf: vor, sowie 90 min, 6 h, 24 h, 48
h und 7 Tage nach Trauma (von links oben nach rechts unten). Es zeigt sich deutlich die
zunehmende O¨demausdehnung und -intensita¨t, mit Mittellinienverlagerung und Foramen
Monroi-Blockade (bereits 6 h nach Trauma beginnend).
Die quantitative Auswertung hinsichtlich der O¨demvolumina zeigte 90 Minuten, 6 und
24 Stunden nach Trauma einen analogen, nicht signifikant unterschiedlichen Verlauf zur
Lubeluzol-Studie, mit 95 ± 15 mm3 O¨demvolumen nach 90 Minuten (Plazebo-Gruppe
der Lubeluzol-Studie: 80 ± 8 mm3 ), 161 ± 29 mm3 nach 6 Stunden (Plazebo-Gruppe:
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171 ± 18 mm3), und 203 ± 26 mm3 nach 24 Stunden (Plazebo-Gruppe: 228 ± 15 mm3).
Der 48 Stunden-Wert (199 ± 36 mm3) zeigte keinen signifikanten Unterschied zum 24
Stunden-Wert, nach 7 Tagen kam es zu einem gegenu¨ber dem 24- und 48-Stunden-Wert
signifikanten Abfall des Volumens des hypertensen Areals auf 115 ± 25 mm3 (Abbildung
3.47).
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Abbildung 3.47: O¨demvolumen (rot) sowie prozentualer Anteil des O¨demvolumens an dem
Gesamthirnvolumen (blau) in der 7-Tage-Verlaufsuntersuchung. Signifikanter Anstieg des
O¨demvolumens von 90 min auf 24 bzw. 48 h, ebenso signifikant der Abfall von 24 bzw. 48
h auf 7 Tage.
Die T1-gewichtete Bildgebung in den ersten 24 Stunden entsprach der aus der Lubeluzol-
Studie (s. S. 60). Das Bild 48 Stunden nach Trauma entsprach weitgehend den Verha¨ltnis-
sen nach 24 Stunden. Nach 7 Tagen fielen am Kontusionsrand kleinere prima¨r hyperintense
Areale auf.
Die Kontrastmittelapplikation hob am gesunden Tier in der post-KM-T1-gewichteten
Bildgebung gegenu¨ber der T1-Wichtung die Falx und Pinealis (Mitro & Palkovits, 1981;
Reiser & Semmler, 1992) hervor (Abbildung 3.48 und 3.49). In den nativen, posttrau-
matischen T1-gewichteten Bildern zeigte sich eine hyperintense, sichelartig der Cortexo-
berfla¨che anliegende Struktur. Diese zeichnete sich nach KM-Gabe zunehmend deutlicher
ab und kontrastierte im Zeitverlauf bis 48 Stunden zunehmend das Areal, das im T2-
gewichteten Bild hyperintens erschien. Desweiteren kam es zu einer auffa¨lligen, in radialer
Ausrichtung verlaufenden Kontrastmittelextravasation nach 90 Minuten, was in den Auf-
nahmen nach 24 und 48 Stunden weitgehend ausblieb (s. Abbildung 3.49).
Die u¨ber 40 Minuten erfasste Kontrastmitteldynamik (Abbildung 3.50) zeigte zu allen Ap-
plikationszeiten eine signifikante, fla¨chenma¨ßig zunehmende Kontrastmittelanreicherung
mit Sa¨ttigungskinetik. Deutlich flacher fiel der Anstieg nach 7 Tagen aus, der Nativwert
lag aber signifikant u¨ber dem Nativwert nach 90 Minuten und 6 Stunden.
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Abbildung 3.48: T1-gewichtete Bildgebung im Zeitverlauf: vor, sowie 90 min, 6 h, 24 h,
48 h und 7 Tage nach Trauma (von links oben nach rechts unten). Neben der prima¨r
hyperintensen Sichelstruktur 90 min nach Trauma kam es nach 6 h zu einer flauen, aber
großfla¨chigen Signalanhebung analog zu dem O¨dembereich der T2-Wichtung. Nach 7 Ta-
gen nahm die prima¨r hyperintense Sichelstruktur an Breite und Ausdehnung zu.
70
Abbildung 3.49: T1-gewichtete Bildgebung nach Kontrastmittelgabe im Zeitverlauf: vor,
sowie 90 min, 6 h, 24 h, 48 h und 7 Tage nach Trauma, Meßzeitpunkt jeweils 40 min nach
Kontrastmittelapplikation.
7 Tage Verlauf: Kontrastmittelextravasation
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Abbildung 3.50: Kontrastmittelextravasation im 7-Tage-Verlauf. Jeder Polygonen-Zug be-
schreibt eine sich u¨ber 40 Minuten erstreckende Meßreihe, der Zeitpunkt 0 entspricht der
nativen T1-gewichteten Messung.
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3.7 Histogramm-Darstellung und Gewebeclusterung
Das Prinzip der Histogramm-basierten Gewebeclusterung beruht auf der Idee, wonach un-
terschiedliche Gewebetypen, die sich in einer Bildwichtung isointens verhalten und somit
nicht differenzierbar sind, unter zur Hilfenahme weiterer, distinktiv gewichteter Bildge-
bungsarten unterscheiden lassen. Umgekehrt sollten aber auch nicht zusammenha¨ngen-
de Gewebeareale, die in mehreren unterschiedlichen Bildwichtungen jeweils vergleichbar
zur Darstellung kommen, eine hohe A¨hnlichkeit oder auch Identita¨t aufweisen. Im ein-
fachsten Falle, der zweidimensionalen Gewebeclusterung, werden jeweils unterschiedliche
Bildwichtungen paarweise, quasi synoptisch betrachtet. Die in beiden Bildern enthaltende
Information wird hinsichtlich ihrer A¨hnlichkeit in einem planaren Parameterraum aufge-
spannt2.
Das Prinzip der im folgenden dargestellten Gewebeclusterung mit Histogramm-
Darstellung sei anhand der nachstehend abgebildeten Schemazeichnung (s. Abbildung
3.51) erla¨utert. Aus einem 3 x 3 Pixel großen, x-gewichteten Bild (rechts oben) und
einem weiteren, y-gewichteten Bild (unten) sei eine Histogrammdarstellung gebildet. p
und q bezeichnen die Koordinaten der Pixelposition entlang der beiden Bildachsen. Dazu
werden aus allen, jeweils korrespondierenden Pixeln der 3 x 3 Pixel großen Bilder Grau-
wertpaare (I(x)p,q, I(y)p,q) erstellt. Diese Grauwertpaare werden entsprechend ihrer I(x)-
und I(y)-Grauwerte in einem zweidimensionalen Koordinatensystem angeordnet und zu
den bereits an dieser Stelle angeordneten Grauwertpaaren punktweise addiert. Somit fin-
det sich ein bestimmtes, homogenes Gewebeareal in einer engumschriebenen Punktwolke
wieder. Die Ha¨ufigkeit h eines Grauwertpaares wird, wie in der Abbildung skizziert, farb-
kodiert dargestellt. Aus dem Histogramm lassen sich im Idealfall nun unterschiedliche
Punktwolken gegeneinander abgrenzen und in die jeweiligen Ausgangsbilder als ’overlay’
zuru¨cku¨bertragen, so daß sich die Ortsinformation zuru¨ckgewinnen la¨sst.
2 Ho¨herdimensionale Histogramm-basierter Clusterungen laufen z. T. vollsta¨ndig automatisiert auf
entsprechenden Hochleistungsrechnern. Verwandt mit der Idee histogrammbasierter Clusteralgorithmen
ist auch der Ansatz, Gewebedatenbanken aus mehreren Bildwichtungen aufzubauen, anhand der dann
beispielsweise die noch unbekannte Dignitita¨t eines neu aufgetretenden Hirntumors abgeleitet werden
ko¨nnte.
72
0
h = 2 h = 1
h = 3
1 2 3
1 2
0
1
2
p
q
p
qy-gewichtetes
Bild
x-gewichtetes Bild
Ι2,3 = 1
Ι3,2 = 2
Ι2,1 = 0
Ι
Ι(x)
Ι(y)
Häufigkeit, h
Intensität, Ι(x)
Inte
n
sität
,
 Ι(y)
Ι1,3 = 0
Ι2,3 = 1
Ι3,2 = 2
Ι2,1 = 0
Ι1,3 = 0
Ι2,2 = 1
Ι2,2 = 2
Abbildung 3.51: Prinzip der Histogramm-Bildung zweier unterschiedlicher, zueinander
korrespondierender Bildqualita¨ten: Die Pixelintensita¨ten I(x)p,q, I(y)p,q korrespondieren-
der Pixel eines Bildpaares werden in einem 2-D-Plot gegeneinander aufgetragen. Die
Ha¨ufigkeiten eines Intensita¨tspaares wurden dabei farbkodiert wiedergegeben. p und q
bezeichnen die Koordinaten der Pixelposition entlang der beiden Bildachsen.
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3.7.1 Zeitverlauf der Kontusion anhand der Cluster: T2-
Wichtung/ADC
Gesunde Tiere
Abbildung 3.52: Darstel-
lung des Histogramms der
T2-gewichteten (rechts
oben) und ADC-Bildge-
bung (links unten) eines
gesunden Tieres. Die in der
Darstellung ausgesparten
Bereiche der Basalganglien
lassen sich in dem zu gerin-
geren T2-gewichteten und
ADC-Werten verschobenen
Bereich clustern.
Abbildung 3.52 zeigt die T2-gewichtete und ADC-Bildgebung eines gesunden Tieres in Hi-
stogramm-Darstellung. Unter Aussparung der Basalganglien la¨sst sich, wie in dem Histo-
gramm dargestellt, das gesamte, gesunde Gehirn in einem relativ eng umschriebenen Areal
selektieren. Die Ru¨cku¨bertragung der selektierten Pixelwolke als farbkodiertes ’overlay’ in
die T2-gewichteten und ADC-Bilder zeigt, daß das Gehirn sowohl weitgehend selektiv als
auch vollsta¨ndig erfaßt wurde. Nicht erfaßt wurden die Bereiche der Basalganglien. Diese
sind in den Bereichen geringerer T2-Intensita¨ten und ADC-Werte lokalisiert. Der im Hi-
stogramm am linken Rand vertikal verlaufenden Pixelstreifen, ein Areal also, das geringen
T2-gewichteten Werten bei einer breiten ADC-Wert-Streuung entspricht, repra¨sentiert das
extrakranielle Gewebe, bestehend aus dem Fett-, Muskel- und Hautgewebe.
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90 Minuten nach Trauma
Abbildung 3.53: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC--
Bildgebung 90 Minuten
nach Trauma mit Clust-
erung des Kontusions-
kernbereichs im Areal
der gegenu¨ber den der
gesunden Kortexareale er-
ho¨hten T2-gewichteten und
geringfu¨gig erniedrigten
ADC-Werte.
90 Minuten nach Trauma ließ sich in ein Bereich abgrenzen, der im Vergleich zu dem
Areal des gesunden Kortex zu ho¨heren T2- und geringfu¨gig geringeren ADC-Intensita¨ten
hin verschobenen war. Dieser Bereich entsprach dem Kontusionsareal und ließ sich von
der u¨brigen, gesunden Hirnsubstanz abgrenzen. Gleichzeitig ’wanderten’ die in dem ver-
tikalen Randstreifen, also bei geringen T2-Intensita¨ten angesiedelten Gewebebereiche in
den unteren rechten Quadranten, also zu ho¨heren T2-Intensita¨ten. Dieses entsprach im
wesentlichem den O¨demarealen im operativen Zugangsbereich der Haut und des Resekti-
onsgebietes des M. temporalis sinistra (Abbildung 3.53).
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6 Stunden nach Trauma
Abbildung 3.54: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 6 Stunden nach
Trauma mit Clusterung des
Kontusionskernbereichs.
Zum Meßpunkt 6 Stunden nach Trauma stellte sich das Kontusionscluster homogener dar
und ließ sich scha¨rfer von der nicht traumatisierten Gehirnsubstanz abgrenzen. Es kam
desweiteren gegenu¨ber dem 90-Minuten-Wert zu einer Verlagerung in Richtung niedrigerer
ADC-Werte, bei weiterhin leicht steigenden T2-Intensita¨ten (s. Abbildung 3.54, sowie im
Vergleich Abbildung 3.53).
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24 Stunden nach Trauma
Abbildung 3.55: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 24 Stunden post
Trauma mit Clusterung des
Kontusionskernbereichs.
Durch die weiterhin ansteigenden T2-Intensita¨ten wurde das Cluster des Kontusionareals
24 Stunden nach Trauma (s. Abbildung 3.55) noch weiter in den Bereich ho¨herer T2-
gewichteter Werte verschoben (s. Abbildung 3.54). Die ADC-Werte blieben im Vergleich
zum 6 Stunden-Wert unvera¨ndert.
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48 Stunden nach Trauma
Abbildung 3.56: Histo-
gramm-Darstellung der T2-
Wichtung und ADC-Bildge-
bung 48 Stunden post Trau-
ma mit Clusterung des Kon-
tusionskernbereichs.
48 Stunden nach Trauma fielen die T2-Intensita¨ten wieder geringfu¨gig auf niedrigere Werte
zuru¨ck. Insbesondere kam es nun zu einem deutlichen Anstieg der ADC-Werte, bei ins-
gesamt zunehmender Streuung der Intensita¨ten, im Histogramm (Abbildung 3.56) durch
den zunehmenden Clusterdurchmesser verdeutlicht.
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7 Tage nach Trauma
Abbildung 3.57: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 7 Tage post
Trauma mit Clusterung des
Kontusionskernbereichs.
Nach 7 Tagen war nur noch ein diffuser, wenig zusammenha¨ngender Gewebecluster aus-
zumachen, der sich bis in den unteren rechten Quadranten des Histogramms, also bis auf
maximale T2- und ADC-Werte, erstreckte und eine breite Intensita¨tsverteilung zeigte.
Die zunehmende Streuung der Intensita¨tspaare (T2-Wichtung, ADC) bedingte auch eine
Abnahme dieser Tuppelha¨ufigkeiten, im Bild durch den U¨bergang der zumeist gru¨nen in
blaue Punkte, die entsprechend der Farbverlaufsskala am Bildunterrand geringere Ha¨ufig-
keiten symbolisierten (Abbildung 3.57).
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Kontusionsrand
Abbildung 3.58: Darstel-
lung des Histogramms der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 24 h nach Trau-
ma mit Clusterung eines
Kontusionsrandbereichs.
Neben dem Kontusionskernbereich, wie er in den Abbildungen 3.53 - 3.57 dargestellt ist,
ließen sich zu den Zeitpunkten 90 Minuten, 6, 24 und 48 Stunden nach Trauma zusa¨tzlich
noch eine diesen Kernbereich umgebende Randzone abgrenzen (Abbildung 3.58). Diese
Randzone zeichnete sich gegenu¨ber dem Kernbereich (s.Abbildung 3.55) durch geringere
T2-Intensita¨ten und erho¨hte ADC-Werte aus.
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Nicht-traumatisiertes Gewebe
Abbildung 3.59: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 24 Stunden post
Trauma mit Clusterung des
nicht kontusionierten
Hirnareals.
Der nicht-traumatisierte Hirnanteil ist unter Aussparung der Ventrikel (Abbildung 3.60)
und Teile der Basalganglien (Abbildung 3.61) in einem weitgehend homogenem Cluster
abzugrenzen.
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Ventrikel
Abbildung 3.60: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 24 Stunden post
Trauma mit Clusterung des
Ventrikelsystems.
Die inneren und z. T. auch a¨ußeren Liquorra¨ume stellten sich im Bereich erho¨hter T2-
Intensita¨ten und aufgrund der erho¨hten Diffusionskonstante freier Flu¨ssigkeiten zu hohen
ADC-Werten hin dar (Abbildung 3.60). Aufgrund einer Foramen Monroi-Blockade stellt
sich der im Vergleich zum Ventrikel der Kontusionsseite kontralaterale Ventrikel leicht
vergro¨ßert dar (s.Abbildung 3.46).
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Basalganglien
Abbildung 3.61: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und ADC-
Bildgebung 24 Stunden
post Trauma mit Cluste-
rung der Basalganglien
beidseits.
Die Basalganglien bildeten einen nur unscharf begrenzten Cluster im Bereich geringer
T2-Intensita¨ten und ADC-Werte (Abbildung 3.61).
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T2-Intensitätsverlauf
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Abbildung 3.62: Relativer T2-Intensita¨tsverlauf u¨ber 7 Tage. Dargestellt ist die Kontu-
sionszone (rot), unterteilt in einen Randbereich (hellblau) und ein zentrales Kernareal
(dunkelblau). Vergleichend dazu der Intensita¨tsverlauf des nichtkontusionierten, kontrala-
teralen Kortex (gru¨n). Der Pfeil kennzeichnet den Traumazeitpunkt.
Abbildung 3.62 zeigt die aus der Clusterung gewonnenen, relativen T2-Intensita¨ten ver-
schiedener Hirnareale 24 Stunden vor der kontrollierten kortikalen Kontusion (pre), sowie
90 Minuten, 6, 24, 48 Stunden und 7 Tage nach dem Trauma. Der kontralaterale Kortexbe-
reich zeigte u¨ber dem gesamten Verlauf keine signifikante A¨nderung der T2-Intensita¨ten.
Der vor der Kontusion hinsichtlich der T2-Intensita¨t nicht signifikant unterschiedliche ispi-
laterale Bereich stieg nach Trauma sprungartig an und erfuhr einen signifikanten, streng
monotonen Anstieg der T2-Intensita¨ten bis zum Zeitpunkt 7 Tage nach Trauma. In diesem
Kontusionsareal ließ sich bildmorphologisch ein Kernbereich von einer diesen Kernbereich
umgebenden Randzone abgrenzen. Der Randbereich differierte nach 6 und 24 Stunden
signifikant von diesem Kernbereich. Die Intensita¨ten des Randbereichs stiegen von 6 auf
48 Stunden nach Trauma signifikant an. Innerhalb des Kernbereichs konnte ebenfalls von
90 Minuten auf 24 Stunden nach Trauma ein signifikanter Anstieg der Intensita¨ten fest-
gestellt werden.
Abbildung 3.63 zeigt in Analogie zur Abbildung 3.62 die ADC-Vera¨nderung aus den Clu-
sterungen der T2-Wichtung und den ADC-Maps der 7-Tage-Verlaufsstudie. Die ADC-
Werte der kontralateralen Kortexseite zeigten im Verlauf keine A¨nderungen im Vergleich
zum Ausgangswert, bzw. untereinander. Das Gesamt-Kontusionsareal zeigte im Zeitraum
von 90 Minuten bis 48 Stunden ebenfalls im Vergleich zum Ausgangswert keine signifikan-
ten A¨nderungen der ADC-Werte. Die Subanalyse unterschiedlicher Anteile der Kontusi-
onsareale ergab fu¨r den Kernbereich einen Abfall der ADC-Werte vom Ausgangswert bis
84
ADC-Verlauf
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Abbildung 3.63: ADC-Verlauf u¨ber 7 Tage. Dargestellt ist die Kontusionszone (rot), un-
terteilt nach einem Randbereich (hellblau) und einem zentralen Kernareal (dunkelblau).
Vergleichend dazu der Intensita¨tsverlauf des nichtkontusionierten, kontralateralen Kortex
(gru¨n).
zu 24 Stunden nach Trauma. Im weiteren Zeitverlauf ließ sich von 24 auf 48 Stunden und
von 24 Stunden auf 7 Tage nach Trauma dann ein Anstieg der ADC-Werte verzeichnen.
Die ADC-Werte des Kontusionskerns divergierten zu allen Meßzeitpunkten signifikant
gegenu¨ber denen der Randzone.
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3.7.2 Histogramm aus T2-/T1-Wichtung
Kontusions-Kernbereich
Abbildung 3.64: Histo-
gramm-Darstellung der T2-
gewichteten und T1-gewich-
teten Bildgebung 24 h nach
Trauma mit Clusterung des
Kontusionskernbereichs.
In einer weiteren Analyse wurde die Clusterung von T2-Wichtung und der T1-Wichtung
durchgefu¨hrt. In dieser Darstellung ließ sich der Kontusionskernbereich anhand der
erho¨hten T2- und T1-Werte abgrenzen. Hinsichtlich der T1-Werte lag der Clusterbereich
in diesem Histogramm unerwartet hoch. Der Vergleich mit den nativen T1-gewichteten
Bildern (Abbildung 3.48) und Graphik 3.50 gab Hinweis auf einen noch verbleibenden
Kontrastmittelrest im Kontusionsareal, der auch 18 Stunden nach der vorausgehenden
Messung, der 6 Stunden-Messung nach Trauma, noch nachweisbar war. In dem Histo-
gramm der 90-Minuten-Bilder, dem keine Kontrastmittelapplikation vorausging, war die-
ses Areal entsprechend zu geringeren T1-Intensita¨ten hin lokalisiert.
86
Kontusionsrand
Abbildung 3.65: Histo-
gramm-basierte Darstellung
der T2-gewichteten und T1-
gewichteten Bildgebung 24
h nach Trauma mit Cluste-
rung des Randbereichs.
Entsprechend der Differenzierung eines Kontusionsrandbereichs in dem T2-
Wichtung/ADC-Histogramm (s. Abbildung 3.58) ließ sich auch in einem Histogramm der
T2- und T1-Wichtungen eine U¨bergangszone darstellen. Diese trennte den Kontusions-
kern von gesunden Hirnarealen, sparte dabei aber die kortexoberfla¨chennahen Bereiche
aus und zeichnete sich gegenu¨ber der Kontusion um leicht erniedrigte T1-Werte aus.
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Ha¨morrhagischer Randsaum
Abbildung 3.66: Histo-
gramm-Darstellung der
T2-gewichteten und T1-ge-
wichteten Bildgebung 24
h nach Trauma mit Clust-
erung des ha¨morrhagischen
Randsaums.
In der T1-gewichteten Bildgebung stellte sich der kortexoberfla¨chennahe Randsaum hy-
perintens dar. Er erschien in der T2-Wichtung wenig homogen und zeigte eine breite
Streuung, so daß dieses Areal nicht scharf geclustert werden konnte.
88
3.7.3 T1-gewichtete Bildgebung
T1-Wichtung/post-Kontrast-T1-Wichtung, 24 Stunden nach Trauma, Kontu-
sion
Abbildung 3.67: Histo-
gramm-Darstellung der T1-
gewichteten und post-KM-
T1-gewichteten Bildgebung
24 Stunden nach Trauma
mit Clusterung des Kontu-
sionskerns.
Der kontrastmittelaufnehmende Kontusionsbereich zeigte eine recht inhomogene Inten-
sita¨tsverteilung, beginnend von stark kontrastierten, oberfla¨chennahen Strukturen bis hin
zur Hippocampusformation abflauend. Dementsprechend zeigte der hier selektierte Be-
reich in den ’overlays’ eine breite Intensita¨tsverteilung.
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T1-Wichtung/post-KM-T1-Wichtung, 24 Stunden nach Trauma, ha¨morrhagi-
scher Randsaum
Abbildung 3.68: Histo-
gramm-Darstellung der T1-
gewichteten und post-KM-
T1-gewichteten Bildgebung
24 Stunden nach Trauma
mit Clusterung des kortex-
nahen Kontusionsareals
Die bereits im nativen T1-gewichteten Bild dargestellte hyperintense Randstruktur ließ
sich im Areal hoher T1-gewichteter und post-KM-T1-gewichteter Intensita¨ten selektieren.
Kontrastmittelextravasation, Zeitverlauf
Abbildung 3.69 zeigt die Dynamik der Kontrastmittelextravasation vom Nativbild begin-
nend u¨ber die Zeitpunkte 10, 20, 30, 40 Minuten nach Kontrastmittelgabe anhand der
Histogrammdarstellung. Die Diagonale im ersten Histogramm beschreibt die Identita¨t
zweier gleicher Bilder, hier jeweils das native T1-gewichtete Bild. Im Verlauf streuten die-
se Punkte nun aus der Diagonale heraus in den unteren linken Quadranten hinein. Diese
’off-line’ Drift entspricht der zunehmenden Kontrastmittelextravasation.
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Abbildung 3.69: Die hier darge-
stellten Histogramme (linke Spal-
te) wurden paarweise aus dem
nativen T1-gewichteten Bildes
(oben) und - der Reihe nach - dem
nativen T1-gewichteten Bild so-
wie den post-KM-T1-gewichteten
Bildern, jeweils 10, 20, 30 und 40
Minuten nach Konstrastmittelga-
be erzeugt (rechte Spalte). Das
erste Histogramm zeigt als tri-
viale Gegenu¨berstellung des T1-
gewichteten Bildes mit sich selbst
durch die Histogramm-Diagonale
die Identita¨t der Bilder. Nach
KM-Gabe zeigt sich u¨ber den
Zeitraum von 40 Minuten ge-
genu¨ber dem Nativbild die zuneh-
mende Kontrastmittelextravasa-
tion. Dieses stellt sich im Histo-
gramm durch die vermehrte ’off-
line’-Drift, also dem Auswandern
der Pixelpaare aus der Diagona-
le, dar. Damit ist die Quantifi-
zierung der Kontrastmittelextra-
vasation mo¨glich.
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3.7.4 DWI–Bildgebung
In analoger Weise zur Dynamik der Kontrastmittelextravasation la¨ßt sich auch die anstei-
gende Diffusionswichtung in der Histogrammdarstellung als zunehmende ’off-line’ Drift
darstellen (Abbildung 3.70). Im Vergleich dazu zeigt Abbildung 3.71 die diffusionsgewich-
teten Einzelbilder dreier anatomisch aufeinanderfolgender Schichten mit b0 = 1, b1 = 500
und b2 = 1200 s/mm
2. Es kam zu einem relativen Signalzuwachs in der Kontusionszone,
der aus dem deutlich versta¨rkten Intensita¨tsabfall des perila¨sionellen Gewebes resultier-
te. Daß auch das absolute Signal in der Kontusionszone abfiel, zeigten die berechneten
ADC-Maps, in denen die La¨sion dunkel erschien. Somit ist der aufhellende Effekt in den
diffusionsgewichteten Schichten kein reiner ’T2-shine-through’ Effekt.
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Abbildung 3.70: Histo-
gramme der jeweils un-
terschiedlich stark gewich-
teten Diffusionsbildgebung
mit den Gradientensta¨rken
gd1 = 1 mT/m, gd2 = 29
mT/m und gd3 = 45 mT/m
(rechte Spalte) und dem ge-
ring gewichteten Bild mit
gd1 = 1 mT/m (oben). Die
zunehmende ’off-line’ Drift
veranschaulicht den zeitli-
chen Zuwachs der Diffusi-
on. Zur Darstellung verglei-
che Abbildung 3.69.
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Abbildung 3.71: Diffusionsgewichtete Bilder dreier aufeinanderfolgender Schichten (spal-
tenweise angeordnet), in jeweils unterschiedlich starker Diffusionswichtung (zeilenwei-
ser Zuwachs). Die unterste Zeile zeigt die berechneten ADC-Maps. Die tiefviolet-
ten/schwarzen Areale kennzeichnen Areale niedrigerer Diffusionskonstanten (→), hellrote
Areale (z. B. Ventrikel) hohe Diffusionskonstanten.
Kapitel 4
Diskussion
4.1 Zerebrales Trauma
4.1.1 Kontusionsmodell
Das menschliche Scha¨del-Hirn-Trauma ist eine wenig homogene Krankheitsentita¨t, die
je nach Unfallhergang verschiedene bzw. unterschiedlich stark ausgepra¨gte pathomorpho-
logische und pathophysiologische Aspekte umfaßt. Zur Untersuchung der pathophysio-
logischen und pathobiochemischen Zusammenha¨nge der traumatischen Hirnla¨sion sind
zahlreiche tierexperimentelle Modelle entwickelt worden.
Das grundlegende Kriterium fu¨r tierexperimentelle Studien sowie der Evaluation neu-
roprotektiver Substanzen im Tierexperiment besteht daher in der Relevanz und U¨ber-
tragbarkeit dieser Daten auf die Situation des menschlichen Scha¨del-Hirn-Traumas. Des-
weiteren muß neben dem apparativen und finanziellen Aufwand vor allem der ethische
Aspekt beru¨cksichtigt werden, wonach an mo¨glichst wenigen Individuen valide Daten zu
erheben sind, die klinisch relevanten Teilaspekten Rechnung tragen sollen.
Dieses gilt es sowohl bezu¨glich der Art der Traumainduktion als auch der Auswahl der
Tierspezies zu beachten.
Traumamodelle
Die ersten systematischen Arbeiten zum experimentellen Hirntrauma stammen von
Denny-Brown und Russell (Denny-Brown & Russell, 1941; Denny-Brown, 1945)1. Anhand
dieser Arbeiten, sowie zahlreicher Weiterentwicklungen lassen sich im wesentlichen drei
unterschiedliche Prinzipien der Traumamodelle unterscheiden (Gennarelli, 1994; Lighthall
et al., 1989):
(1) mechanischer Schlag gegen den Scha¨del (’head impact model’),
(2) Akzeleration des nicht fixierten Kopfes (’head acceleration model’),
(3) direkte Hirndeformation (’direct brain deformation’).
1Historisch interessant ist in diesem Zusammenhang die Arbeit von Witokowski, 1877, der die Gehirn-
erschu¨tterung ursa¨chlich zwischen einer Sto¨rung des Hirnparenchyms und der zerebralen Mikrozirkulation
zu differenzieren versuchte.
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Die sogenannten ’head-impact’-Modelle, in denen durch eine definierte, direkte Prellung
des nicht restringierten Kopfes ein breites zerebrales Verletzungsmuster erzeugt wird, sind
im wesentlichen in aufwendigen Studien an Primaten durchgefu¨hrt worden. Die schwie-
rige biomechanische Charakterisierung des Modells und die eingeschra¨nkte Reproduzier-
barkeit einer definierten Traumasta¨rke sind wesentliche Kritikpunkte des Modells. Die
Anwendung an der Ratte sind aufgrund eines ausgesprochen steilen Verlaufs der Trauma-
toleranzkurve und der eingeschra¨nkten klinischen Relevanz des Verletzungsmusters wieder
verlassen worden.
Bei den Akzelerationsmodellen, die im Gegensatz zu den ’head impact’-Modellen keine
Scha¨del-(Basis-)Frakturen erzeugen, erfolgt die Kontusionierung durch die plo¨tzliche De-
zeleration eines Rahmens, in dem der Ko¨rper, bei freier Kopfbewegung, fest fixiert wird.
Die in diesem Modell erhobenen Daten, insbesondere die histopathologischen Auswer-
tungen zeigen eine gute Korrelation zu der klinischen Situation beim Menschen. Auf-
grund der analogen Anatomie von Gehirn, Hirnstamm und Ru¨ckenmark und vergleichba-
ren Kra¨fteverha¨ltnissen wurde dieser Schleudertraumamechanismus aber vornehmlich an
nichtmenschlichen Primaten simuliert, und ist demnach fu¨r gro¨ßere Untersuchungsserien
ungeeignet.
Neben den bisher genannten Methoden wurden die direkten Hirnkontusionsmodelle (’di-
rect brain deformation’) entwickelt, bei denen nach vorausgegangener Trepanation eine
direkte Kontusion der Hirnoberfla¨che erzeugt wird. Damit entfa¨llt der spezielle Einfluß,
den die Anatomie und Geometrie des Kopfes/Halses in den zuvor genannten Trauma-
modellen auf den Verletzungsmechanismus einnimmt. Anstelle der aufwendigen Versuche
an Primaten wurden diese Modelle vornehmlich an Nagetieren durchgefu¨hrt. Die gute
Analogie der funktionellen, pathophysiologischen und histopathologischen Daten zu den
klinischen Gegebenheiten fu¨hrte zu einer intensiven Anwendung der im folgenden be-
schriebenen Modelle.
In dem sogenannten ’weight drop’-Modell wird durch ein aus definierter Ho¨he herabfallenes
Gewicht eine Kontusion hervorgerufen. Dieses Modell hat in verschiedenen Modifikationen
eine breite Anwendung gefunden. Wa¨hrend in der Arbeit von Feeney et al., 1981 eine
direkte Kontusion des freiliegenden Kortex durchgefu¨hrt wurde, induzieren Shapira et
al., 1988 eine umschriebene, ispilaterale Kontusion durch einen unilateralen Schlag auf
die Kalotte. In der Modifikation nach Foda und Marmarou (Foda & Marmarou, 1994;
Marmarou et al., 1994) fa¨llt das Gewicht auf eine zentral in Ho¨he des Bregmas auf dem
Scha¨del fixierte Stahlplatte. Diese verhindert die Fraktur der Kalotte und ermo¨glicht u¨ber
die enge Ankopplung an den Knochen einen effektiven Energietransfer u¨ber den ganzen
Scha¨del, wodurch eine diffuse Hirnscha¨digung erzielt wird.
In dem ’fluid percussion’-Modell wird u¨ber eine kurz andauernde Druckstoßwelle, vermit-
telt u¨ber eine Flu¨ssigkeitssa¨ule, die u¨ber ein Kalottenbohrloch Kontakt mit der Duraober-
fla¨che im Vertexbereich hat, eine zerebrale Kontusion erzeugt (Lindgren & Rinder, 1965).
Vornehmliches Korrelat dieses Traumamechanismus ist der subkortikale Axonschaden und
die Hirnstamm-Kontusion. Ein Hauptaspekt des Scha¨del-Hirn-Traumas beim Menschen
ist die kortikale Kontusion, die von den ’fluid percussion’- und ’weight drop’-Modellen in
nur geringem Umfang erreicht wird. Eine Schwierigkeit dieser Modelle besteht desweiteren
in der unzureichenden biomechanischen Kontrolle der einwirkenden Stoßkra¨fte.
Das in der vorliegenden Arbeit genutzte ’controlled cortical impact injury’-Modell vermag
beide Limitierungen zu umgehen. Wie Abbildung 3.2 zeigt, findet sich bei diesem Modell
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eine gute Beschreibung der Kontusionsparameter bei insgesamt hoher Reproduzierbarkeit
der Ergebnisse. Wesentliches pathomorphologisches Korrelat der Verletzung (siehe Abbil-
dung 3.46) ist die umschriebene zerebrale Kontusionsverletzung mit Bildung zytotoxischer
und vasogener O¨demanteile, Blut-Hirn-Schranken-La¨sion und Mittellinienverlagerung.
An dieser Stelle sei auch noch das sogenannte Kryola¨sionsmodell nach Klatzo, 1967
erwa¨hnt. Im Gegensatz zu den bisher ero¨rterten Modellen wird hier keine mechanische
Kontusion gesetzt. Die zerebrale La¨sion wird durch eine umschriebene Vereisung eines
Cortexareals hervorgerufen. Dieses Verfahren diente lange Zeit als ein weiteres Modell zur
Untersuchung des Scha¨del-Hirn-Traumas, da das hier erzeugte, vasogene Hirno¨dem auch
als die pra¨dominante O¨demform infolge der Blut-Hirn-Schrankensto¨rung des Scha¨del-
Hirn-Traumas angesehen wurde.
Die zahlreichen Aspekte und Facetten des (Scha¨del-)Hirn-Traumas lassen sich somit nicht
von einem einzigen Modell beschreiben, sondern werden von den jeweiligen Modellen in
unterschiedlicher Auspra¨gung erfaßt (siehe Abbilung 4.1).
Diffuser
Axonschaden
KontusionHämatom
Hypoxie /
Ischämie
Fluid Percussion
Controlled 
Cortical Impact
Focal / 
Global Cerebral Ischemia
Subdurales Hämatom
Weight Drop
Abbildung 4.1: Wichtige Faktoren des Scha¨del-Hirn-Traumas und ihre Imitation durch
verschiedene Traumamodelle, aus Bullock, 1993.
Tierspezies
Fu¨r die Durchfu¨hrung der Untersuchung an der Ratte sprechen:
(1) die hohe Standardisierbarkeit durch genetische Konstanz und genaue Angaben zum
Alter und Gewicht der Tiere,
(2) eine umfangreiche Datenlage hinsichtlich physiologischer und verhaltensbiologischer
Parameter,
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(3) die weitgehende Kompatibilita¨t hinsichtlich neurochemischer und molekularbiologi-
scher Techniken zu phylogenetisch ho¨heren Spezies,
(4) die geringen Kosten der Tiere,
(5) die hohe immunologische Stabilita¨t der Tiere und
(6) der niedrige Medikamentenverbrauch aufgrund des geringen Ko¨rpergewichtes.
Einschra¨nkungen, die die U¨bertragbarkeit der Ergebnisse eingrenzen, erfa¨hrt das Ratten-
modell jedoch durch die folgenden Punkte:
(1) deutliche Unterschiede in der Gehirnstruktur und -masse der einzelnen Tiere,
(2) Krampfpotential der Tiere, welche die Studienhomogenita¨t verringert,
(3) keine prolongierte Vigilanzreduktion (
”
Bewußtlosigkeit“),
(4) ein im Vergleich zu anderen Modellen wenig ausgepra¨gter diffuser Axonschaden,
(5) die funktionelle Untersuchung komplexer oder subtiler Verhaltensdefizite ist nicht
mo¨glich.
4.1.2 Narkose
Wichtiger Aspekt aller experimentellen Traumastudien sind die bei diesen Untersuchungen
angewandten Narkotika, deren Einsatz einen direkt oder indirekt neuroprotektiven oder
neurodestruktiven Effekt auf Verlauf und Gro¨ße der kortikalen Kontusion ausu¨ben kann.
Desweiteren spielt auch die Praktikabilita¨t eine wichtige Rolle bei der Wahl ada¨quater
Ana¨sthesieformen.
Tiletamin/Rompun bzw. Ketamin/Rompun haben durch ihre leichte Handhabbarkeit als
subkutan bzw. intramuskula¨r applizierbare Narkotika im Zusammenhang mit der Unter-
suchung neuroprotektiver Substanzen einen gewissen Einsatz erfahren und sind auch in
den Vorversuchen dieser Arbeit eingesetzt worden. Sie sind aber durch ihre glutamatant-
agonistische Wirkung mit konsekutivem neuroprotektiven Effekt (Shapira et al., 1992)
und Steigerung des intrakraniellen Drucks (Jantzen, 1994) fu¨r diese Studien weniger gut
geeignet.
Desweiteren ist die geringe, aber messbare Atemdepression infolge Tiletamin/Rompun-
Ana¨sthesie (Wilson et al., 1993) mit Hypoventilation in ihrer Auswirkung auf die zerebrale
Durchblutung nur schwer u¨berschaubar. Dagegen wa¨re die kontrollierte Ventilation der
Tiere nach endotrachealer Intubation mit Kontrolle der Blutgasparameter im Rahmen ei-
ner Inhalationsnarkose zwar geeignet, methodisch jedoch aufwendig. Aufgrund der fu¨r die
Untersuchungen im Tomographen notwendigen, langen Narkoseschla¨uche mit schwer kal-
kulierbaren intraluminalen Druckabfa¨llen sowie der hohen inspiratorischen Spitzendru¨cke
bei volumenkontrolliert beatmeten Tieren mit der hohen Inzidenz bronchialer Sekretver-
legung ist dieses technisch schwierig. Ferner ist eine wiederholte Intubation der Tiere in
Verlaufsuntersuchungen aufgrund der schnellen Schleimhautschwellung infolge des Intu-
bationsreizes kaum mo¨glich.
Eine moderate Inhalationsnarkose bei hinreichender Analgesie der weiterhin spontanat-
menden Tiere mit in der Blutgaskontrolle hinreichender Oxygenierung bei normokapni-
schen Parametern erwies sich insbesondere aufgrund der guten Steuerbarkeit als ideale
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Narkosetechnik. Allerdings besitzen auch die in der klinischen Routine eingesetzten In-
halationsnarkotika wie Enfluran, Halothan, Isofluran und Desfluran kein zerebroneutrales
Wirkungsspektrum. Dieses umfaßt einerseits eine zerebrale Vasodilatation (mit steigen-
dem Ausmaß in der Reihenfolge: Halothan, Enfluran, Isofluran), die bei erhaltender Au-
toregulation mit konsekutiver Zunahme des zerebralen Blutflusses (CBF) und ICP ein-
hergeht. Andererseits erfolgt eine Abnahme des zerebralen Metabolismus (mit sta¨rkster
Auspra¨gung bei Isofluran), mit daraus resultierender Abnahme des CBF, wobei sich diese
Effekte teilweise kompensieren.
4.2 Magnetresonanztomographie
Auf den folgenden Seiten seien kursorisch die physikalischen Grundlagen der MR-
Signalentstehung und der MR-Bildgebung erla¨utert. Auf dieser Grundlage sollen die be-
sonderen Aspekte der in dieser Arbeit eingesetzten Bildgebungssequenzen diskutiert wer-
den.
Atome mit ungerader Protonen- oder Neutronenzahl besitzen ein Kerndrehmoment
bzw. Kernspin ~I, der wie jeder Drehimpuls auf atomarer oder subatomarer Ebene ge-
quantelt ist, also nur diskrete Werte annehmen kann.
Durch die Rotation des positiv geladenen Nukleus ist mit diesem Kernspin stets auch ein
magnetisches Moment ~µ verknu¨pft, wobei diese beiden Gro¨ßen u¨ber die fu¨r jede Kernart
spezifische gyromagnetische Konstante γ verbunden sind:
~µ = γ~I (4.1)
In einem statischen Magnetfeld erfahren diese zuvor regellos orientierten Spins u¨ber die
Wechselwirkung ihres magnetischen Moments eine Ausrichtung.
Die quantenmechanische Betrachtungsweise liefert fu¨r die Betragsquantisierung des Kern-
spin |~I| die Werte
|~I| = ~
√
I(I + 1) (4.2)
mit ~ = 1, 0545 · 10−34 als Planckschem Wirkungsquantum (~ = h/2pi) und I als Kern-
spinquantenzahl, die je nach Kern halb- oder ganzzahlig sein kann.
Fu¨r die Richtungsquantisierung ergeben sich desweiteren nach Ausrichtung im magneti-
schen Feld fu¨r die z-Komponente des Drehimpulsvektors die Werte
|~Iz| = ~|mI | (4.3)
Hier kann die magnetische Quantenzahl mI die Werte −I,−I + 1, ...I − 1, I annehmen.
Daraus ergeben sich fu¨r den Drehimpulsvektor 2I + 1 Einstellmo¨glichkeiten.
Fu¨r Protonen 1H mit einer Kernspinquantenzahl von I = 1/2 resultieren daraus zwei
erlaubte Grundzusta¨nde mit paralleler oder antiparalleler Ausrichtung zu einem a¨ußeren
Magnetfeld B0.
Nach klassischer Betrachtungsweise pra¨zedieren diese Spins nun um die Richtung des
B0-Feldes mit einer von der Magnetfeldsta¨rke abha¨ngigen Frequenz ω0, der sogenannten
Lamorfrequenz.
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ω0 = γB0 (4.4)
Die in einem statischen, homogenen Magnetfeld der Sta¨rke ~B0 eintretende Richtungsquan-
telung fu¨hrt aber gleichzeitig zu einer Aufspaltung des Zustands in zwei Energieniveaus
E+1/2 und E−1/2 deren Differenz ∆E proportional zum a¨ußeren Magnetfeld ist.
∆E = E+1/2 − E−1/2 = − ~µz ~B0 (4.5)
Das Verha¨ltnis der Populationen N beider Energiezusta¨nde la¨ßt sich anhand der
Boltzmann-Statistik mit der Boltzmannkonstanten k in Abha¨ngigkeit von der Tempe-
ratur T nach
NE+1/2
NE−1/2
= e−∆E/kT (4.6)
beschreiben.
Bei der in diesen Versuchen eingesetzten Magnetfeldsta¨rke von 2.35 Tesla und der Ko¨rper-
temperatur von T = 310 K ist dieser Besetzungsunterschied in Anbetracht der kleinen
Energiedifferenzen mit NE+1/2/NE−1/2 = 0, 9999845 sehr gering.
Entspricht die Energie EHF = ~ωHF eines von außen eingestrahlten, zeitabha¨ngigen elek-
tromagnetischen Hochfrequenzfelds HF der Energiedifferenz der beiden Niveaus ∆E =
~ω0 = γ~B0, was die Resonanzbedingung
ωHF = ω0 = γB0 (4.7)
erfu¨llt, so werden u¨ber das zeitabha¨ngige magnetische, zirkular polarisierte Feld B1(t)
U¨berga¨nge zwischen den Populationen induziert. Das thermische Gleichgewicht wird
gesto¨rt.
Die makroskopisch detektierbare Magnetisierung ~M ergibt sich aus der Vektorsumme aller
N magnetischen Kernmomente µi des Volumens V, die – dephasiert – auf dem Mantel
eines Doppelpra¨zessionskegels verteilt, pra¨zedieren,
~M =
1
V
N∑
i
µi (4.8)
wobei i die Energiezusta¨nde za¨hlt.
Durch die geringfu¨gig ho¨here Spinbesetzung des geringeren Energieniveaus zeigt die
Gleichgewichtsmagnetisierung ~M0 in Richtung des Magnetfeldes ~B0.
Eine Resonanzfrequenz, die das Populationsverha¨ltnis zu invertieren vermag, fu¨hrt dem-
nach zu einer Nettomagnetisierung ~M , die der Gleichgewichtsmagnetisierung entgegenge-
richtet ist bzw. um θ = 180o gedreht wurde:
~M = − ~M0 (4.9)
Eine Resonanzfrequenz, die zur Gleichbesetzung beider Niveaus fu¨hrt, induziert gleichzei-
tig u¨ber eine Phasenkoha¨renz der Einzelspins eine um θ = 90o in die xy-Ebene gedrehte
Nettomagnetisierung.
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Die Gro¨ße des sogenannten Flip-Winkels θ ha¨ngt ab von der Dauer τ und Amplitude des
eingestrahlten zirkular polarisierten Feldes B1(t):
θ = γB1(t)τ (4.10)
Man spricht demnach auch von einem 180o bzw. 90o Puls.
Durch die Anwesenheit lokaler, zeitlich fluktuierender magnetischer Zusatzfelder ~Blok(t)
am Ort des Kerns, die durch molekulare Translations-, Rotations- und Vibrationsbewe-
gungen begru¨ndet sind, gelangt ein angeregtes Spinsystem wieder in den Gleichgewichts-
zustand zuru¨ck, ein Prozeß, der als Relaxation bezeichnet wird. Stellt man sich die Net-
tomagnetisierung in jeweils eine La¨ngsmagnetisierung Mz und eine Quermagnetisierung
Mxy zerlegt vor, so lassen sich zwei mit unterschiedlicher Kinetik verlaufende Relaxations-
prozesse bestimmen. Dabei wird zum einen die Relaxation der La¨ngsmagnetisierung Mz
auf den Wert Mz =M0 u¨ber die La¨ngs- bzw. Spin-Gitter-Relaxationzeit T1 beschrieben,
zum anderen die Relaxation der Quermagnetisierung Mxy auf Mxy = 0 durch die Quer-
oder Spin-Spin-Relaxationszeit T2 charakterisiert.
Die Spin-Spin-Relaxation ist gekennzeichnet durch den Verlust der Phasenkoha¨renz be-
dingt durch Magnetfeldinhomogenita¨ten oder die zum ~B0-Feld parallelen Komponenten
von ~Blok(t) am Ort des betreffenden Kerns. Das vera¨nderte effektive Magnetfeld ~Beff re-
sultiert nach Gleichung 4.4 in einer vera¨nderten Lamorfrequenz mit der Konsequenz, daß
die Spins des Spin-Pakets auseinander laufen.
Die Spin-Gitter-Relaxation ist gekennzeichnet durch den Energieu¨bergang an das
”
Git-
ter“, also der Gesamtheit der den detektierten Kern umgebenden Atome oder Moleku¨le.
Das, durch eine entlang der y-Achse orientierte Spule, detektierte Signal V wird hervor-
gerufen durch den auf diese Achse projizierten Anteil der in der xy-Ebene rotierenden
Quermagnetisierung. Dieses la¨ßt sich demnach duch eine Sinusfunktion beschreiben, ex-
ponentiell geda¨mpft durch Relaxationsprozesse
V 'M0 sin(ωt) exp(−t/T2) (4.11)
Dieses Signal wird auch als FID, ’free induction decay’ bezeichnet.
Eine Impulssequenz besteht nun darin, daß durch unterschiedliche und z. T. mehrfach
wiederholte HF-Impulse das Spinsystem vor der Akquisition des Signals angeregt und
pra¨pariert wird. Werden dem magnetischen Grundfeld ~B0 wa¨hrend der Akquisitionsphase
sogenannte Gradientenfelder, d. h. Zusatzfelder mit definierter Ortsabha¨ngigkeit mit Bx =
Gxx und Gx als Steilheitsfaktor des Feldes (siehe Abbildung 4.2) u¨berlagert, so resultieren
daraus nach Gleichung 4.12 unterschiedliche Lamorfrequenzen, die nun eine Funktion des
Ortes darstellen.
ωx = γ
(
B0 +
∂B
∂x
dx
)
(4.12)
Mit Hilfe der Fourier-Transformation lassen sich aus dem mit der Spule detektierten Fre-
quenzspektrum die ortsaufgelo¨sten Signalamplituden zuru¨ckberechnen. Erga¨nzt wird die-
ses Prinzip der Frequenzkodierung zur x-direktionalen Ortsauflo¨sung durch die Phasen-
kodierung, mit deren Hilfe die Ortsauflo¨sung in der zweiten Dimension erfolgt. Hierbei
wird vor der Akquisition des FID fu¨r die Zeit tx ein Phasenkodiergradient geschaltet
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(Gleichung 4.13). Nach dem Abschalten des Gradienten pra¨zedieren alle Magnetisierungs-
komponenten wieder in der urspru¨nglichen, ortsunabha¨ngigen Lamorfrequenz ω0, jedoch
mit einem ortsabha¨ngigen Phasenwinkel φ(x). Wird die Sequenz mit a¨quidistant erho¨hten
Phasenkodiergradienten wiederholt, la¨ßt sich hieraus mit Hilfe der Fouriertransformation
die Ortsinformation berechnen (Edelman et al., 1996; Reiser & Semmler, 1992; Stark &
Bradley, 1986).
φ(x) = (γGxtx)x = kx (4.13)
B0
 
B = B0 + By
     
B = B0 + Bz
     
Gy =
∆By
∆y
Gz =
∆Bz
∆z
z
y
x
Abbildung 4.2: Fu¨r die Bildrekonstruktion werden dem homogenen Grundfeld ~B0 magne-
tische Zusatzfelder, die Gradientenfelder ~Bx, ~By und ~Bz u¨berlagert.
4.2.1 Spulenauswahl
Unter den verfu¨gbaren Spulen wurde ein geeigneter Resonator hinsichtlich Spulengu¨te
und -geometrie zur Optimierung des Signal-zu-Rausch Verha¨ltnisses ausgewa¨hlt. Die Spu-
lengu¨te Q ist definiert als das Verha¨ltnis der Halbwertsbreite ν 1
2
zur Resonanzfrequenz ν0
der Spule (Gleichung 4.14), wie in Abbildung 4.3 skizziert.
Q =
ν 1
2
νo
(4.14)
Nach dem Faraday’schen Induktionsgesetz gilt fu¨r die elektromotorische Kraft E
E = 1
4
pid2 nω0Mx sin(ωt) (4.15)
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ν1/2
ν0
Abbildung 4.3: Halbwertsbreite ν 1
2
und Resonanzfrequenz ν0 zur Bestimmung der Spu-
lengu¨te Q
mit n als Anzahl der Spulenwicklung, 1
4
pid2 als Spulenfla¨che und Mx sin(ωt) als Quermag-
netisierung. Daraus ergibt sich die um den ’filling factor’ η (Abragam, 1961) verminderte,
meßbare Spannung P zu
P = ηqE (4.16)
mit
η ∼= Probenvolumen
Spulenvolumen
(4.17)
Daraus wird deutlich, daß die Spulengeometrie einen erheblichen Einfluß auf die Spu-
lengu¨te Q aufweist.
Daru¨ber hinaus ist aber auch die Wahl des Spulentyps von Bedeutung. Eine Ganzko¨rper-
spule fungiert als Transmitter und Receiver, womit eine weitgehend homogene Ausleuch-
tung des FOV erreicht wird. Beim Einsatz einer Oberfla¨chenspule dient diese als Receiver,
muß aber von dem weiterhin als Transmitter genutzten Ganzko¨rperresonator entkoppelt
werden, weil dessen weitaus sta¨rkere Sendeleistung die Empfangspule zersto¨ren wu¨rde.
Da diese Entkopplung schaltungstechnisch aufwendig ist und am Tomographen nicht zur
Verfu¨gung stand, wurde die Oberfla¨chenspule als Sende- und Empfangsspule eingesetzt.
Anstelle einer homogenen Ausleuchtung kommt es somit nur zu einer exponentiell von der
Spulenebene aus abfallenden Ausleuchtung (s. Gleichung 3.3)2. Dies impliziert u. a. , daß
ein pi/2-Impuls (s. S. 100) nur in einer definierten, zur Spulenebene planparallelen Ebene
des Untersuchungsobjektes definiert ist. Dieser Zusammenhang wurde im Umkehrschluß
dahingehend genutzt, die Pulssta¨rken derart zu wa¨hlen, daß das gewu¨nschte Intensita¨ts-
maximum in den interessierenden Gewebebereich transloziert wurde (Abbildung 4.4).
Aus dem exponentiellen Intensita¨tsabfall resultierte desweiteren ein prinzipielles Problem
in der histogrammbasierten Clusteranalyse. Die T2-, T1- und diffusionsgewichteten Auf-
nahmen zeigten einen inhomogenen Intensita¨tsverlauf, so daß ein Gewebecluster in der
Richtung dieser Bildqualita¨t weniger scharf erscheint. Dieses trat jedoch nicht bei den
berechneten apparenten Diffusionskoeffizienten-Bildern auf. Diese werden aus den Signal-
unterschieden, also der Steigung der durch die diffusionsgewichteten Bilder vorgegebenen
Intensita¨ten berechnet. Sie ha¨ngen somit nur von der physikalischen Gewebeeigenschaft,
2Das bedingt beispielsweise, daß vertikal positionierte Gewebeareale mit identischen T2-Zeiten unter-
schiedliche T2-Intensita¨ten aufweisen.
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dem apparenten Diffusionskoeffizienten ab. Es kommt leglich zu einem theoretischen An-
stieg der Fehlerbreite der Diffusionskoeffizienten in spulenfernen Arealen.
Bei hinreichender Clustergro¨ße trat dieses Problem in nicht sto¨rendem Umfang auf. Bei
vergro¨ßertem FOV oder anderer Oberfla¨chenspulen-Charakteristik ließe sich eine Homo-
genisierung durch eine zeilenweise Multiplikation der T2-, T1- und diffusionsgewichteten
Bilder in y-Richtung gema¨ß Gleichung 3.3 erzielen.
Abbildung 4.4: Abfall der Signalintensita¨t in zur Spulenebene vertikaler Richtung
Als ein weiterer Aspekt der Spulenauswahl gewinnt außerdem die Resonanzfrequenzvertei-
lung Bedeutung, da mittels Phosphorspektroskopie anhand der Energiemetabolite ATP,
ADP, Pi und Phosphokreatin die Energiebilanz des Gewebes untersucht werden kann.
Hierzu wa¨re die in der Lubeluzol-Studie eingesetzte Doppelresonanz-Spule ideal, da sich
dadurch das aufwendige Prozedere des Spulenwechsels mit genauer Repositionierung des
Tieres und erneutem Abstimmen der Resonanzfrequenz (Shimming) vermeiden liesse. Da
derartige Untersuchungen in weiteren Studien geplant sind, ist ggf. der Ru¨ckgriff auf
die Bruker-Spule, bzw. die Neuentwicklung einer Doppelresonanzspule mit hinreichendem
SNR fu¨r beide Frequenzen zu erwa¨gen.
4.2.2 T2-gewichtete Bildgebung
Bei fehlender Kontrolle des ICP und MABP und der daraus resultierenden Gefahr einer
zerebralen Minderperfusion wurde versucht, die fu¨r die Bildgebung erforderlichen Narko-
sezeiten hinreichend gering zu halten, indem mo¨glichst Schnellbildsequenzen zum Einsatz
kamen. Da extreme Schnellbildsequenzen, wie die Echoplanartechnik (EPI) mit ihren ho-
hen apparativen Anforderungen wie großen Gradientenamplituden bei kurzer Schaltzeit
nicht zur Verfu¨gung standen, wurde mit der RARE-Technik3 eine sogenannte Hybrid-
technik eingesetzt. Wa¨hrend die zeitkritische Phasenkodierung bei der EPI-Technik zur
Abtastung der Rohdatenmatrix in einem einzigen Sequenzdurchgang erfolgt, werden in
der RARE-Technik pro Sequenzdurchgang die Ne Echos dieser Multiechosequenz jeweils
3rapid acquisition with relaxation enhancement
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unterschiedlich phasenkodiert, so daß in in einem Zug mehrere Datenzeilen akquiriert
werden ko¨nnen. (Abbildung 4.5 und 4.6).
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Abbildung 4.5: Abtastung der Rohdatenmatrix in der Multiechosequenz-Technik RARE,
aus Reiser & Semmler, 1992.
Damit reduziert sich gegenu¨ber einer 2D-Fourier-Technik der Zeitaufwand auf 1/Ne. Mit
steigendem Ne werden durch die zunehmend zerfallende Phasenkoha¨renz die ku¨rzeren
T2-Zeiten herausgefiltert, so daß, ebenso wie durch eine la¨ngere Echozeiten, stark T2-
gewichtete Bilder resultieren.
Die ebenfalls schnellen Bildgebungssequenzen, wie FLASH oder FISP mit Kleinwinkelan-
regung und Gradientenecho stellen einen hohen Anspruch an die magnetische Feld- und
Suszeptibilita¨ts-Homogenita¨t und kamen aufgrund der durch Blutungsareale induzierten
magnetische Suszeptibilita¨ts-Inhomogenita¨ten nicht zum Einsatz.
4.2.3 T1- und post-Kontrast-T1-Wichtung
Fu¨r die T1- und post-Kontrast-T1-gewichtete Bildgebung wurde eine MSSE-Technik ein-
gesetzt. Aus den nach Gleichung 4.18 beschreibbaren Signalintensita¨ten S dieser Bilder
S = ρ0︸ ︷︷ ︸
Protonendichte
(1− e−TR/T1)︸ ︷︷ ︸
T1−Term
(e−TE/T2)︸ ︷︷ ︸
T2−Term
(4.18)
la¨ßt sich der Bildkontrast KAB zweier Bilder A,B nach Gleichung 4.19
KAB = |SA − SB| (4.19)
bestimmen. Betrachtet man den durch die T1-Wichtung erzielbaren Bildkontrast in
Abha¨ngigkeit von TR mit T1 = 1146 ms fu¨r die graue Substanz und T1 = 1078 ms (T1-
Werte bei 100 MHz aus Bottomley et al., 1984) fu¨r die weiße Substanz (Abbildung 4.7), so
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Abbildung 4.6: Impuls- und Gradientenschema der RARE-Sequenz, mit Gz Schichtaus-
wahl, Gx Phasenkodierung, Gy Auslesegradient, aus Reiser & Semmler, 1992.
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Abbildung 4.7: T1-Kontrast des gesunden Gehirngewebes der Ratte bei 2.35 T in
Abha¨ngigkeit der Repetitionszeit TR.
zeigt die Ableitung des T1-Kontrastes (Abbildung 4.8) das Maximum des T1-Kontrastes
bei TR=1111 ms an, also in der Gro¨ßenordnung der T1-Zeiten beider Gewebetypen.
Hinsichtlich der Differenzierung zwischen grauer und weißer Substanz waren die hier
gewa¨hlten Parameter von TR = 500 ms demnach in Bezug auf die T1-Bildgebung zwar
nicht optimal gewa¨hlt, aufgrund der A¨hnlichkeit der T1-Zeiten, d. h. des insgesamt sehr
flachen Kurvenverlaufes, wa¨re der T1-Kontrast bei entsprechener Parameterwahl aber
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Abbildung 4.8: Maximaler T1-Kontrast zwischen der grauen und weißen Substanz im
gesunden Hirngewebe der Ratte, in Abha¨ngigkeit von TR bei 2.35 T. Dargestellt als
Ableitung der T1-Kontrast-Kurve aus Abbildung 4.7.
nicht wesentlich zu steigern gewesen. Abbildung 4.9 zeigt im Gegensatz dazu beim Men-
schen die deutliche Kontrastierung beider Gewebetypen bei entsprechender TR-Wahl.
Daher wurde die Repetitionszeit auf TR = 500 ms hinsichtlich der Kontrastmittel-
Bildgebung optimiert, um eine geringe Kontrastmittelextravasation mo¨glichst sensitiv
erfassen zu ko¨nnen. Denn entsprechend des T1-Terms aus Gleichung 4.18 steigt die Si-
gnalintensita¨t mit abnehmendem T1-Wert. Eine daru¨ber hinausgehende Verku¨rzung von
TR wu¨rde allerdings durch die in dieser Zeit nur unvollsta¨ndige longitudinale Relaxation
auf
Mz(TR) =M0[1− e(−TR/T1)] (4.20)
bedingen und in der Folgeanregung eine verringerte Signalintensita¨t erzeugen.
Ein Schwerpunkt der mit einer Kontrastmittel-assoziierten T1-gewichteten Bildgebung
liegt auf der Detektion einer Blut-Hirn-Schrankensto¨rung. In den vorliegenden Untersu-
chungen wurde unmittelbar vor der T1-gewichteten Sequenz Gadolinium-DTPA injiziert.
Das Gadolinium liegt hierin nach Komplexierung mit dem Chelatbildner DTPA und Ver-
salzung mit Methylglucamin als ein wasserlo¨slicher Metall-Salz-Komplex vor (Abbildung
4.10).
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Abbildung 4.9: T1-Kontrast zwischen der grauen und weißen Substanz im gesunden Ge-
hirngewebe des Menschen in Abha¨ngigkeit von TR.
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Abbildung 4.10: Moleku¨lstruktur des Gadolinium-Dimegluminats (Magnevistr)
Das Molekulargewicht des in der wa¨ssrigen Phase dissoziierten Salzes betra¨gt, ohne das
Anion, 550 Dalton. Hinsichtlich der Parmakokinetik besitzt die Substanz eine Plasma-
halbwertszeit von 90 Minuten und wird zu ca. 90 % pro 24 Stunden renal eliminiert,
die hepatische Exkretion liegt bei < 0.1% der Dosis in 5 Tagen. Eine meßbare Metabo-
lisierung, Dissoziation oder Retention der Substanz liegt nicht vor. Mit Ausnahme von
Pinealis, Hypophyse, Infundibulum und Plexus chorioideus u¨berwindet die Substanz die
intakte Blut-Hirn-Schranke nicht (Kilgore et al., 1987). Das Seltene Erden Element Ga-
dolinium zeigt unter den Nebengruppenelementen mit seiner speziellen Konfiguration von
4f 7, also sieben ungepaarten Elektronen, den sta¨rksten paramagnetischen Effekt auf die
longitudinale Relaxationszeit T1 der Wasserstoffkerne, die voru¨bergehend an der frei-
en Koordinationsstelle ankoppeln. Durch den schnellen Austausch gebundener und freier
Protonen4 ist der Wirkungsgrad des Gadoliniums als Kontrastmittel entsprechend hoch.
Ein weiterer Schwerpunkt der nativen, T1-gewichteten Bildgebung liegt in der beson-
deren Darstellbarkeit von Blutungsarealen. Wa¨hrend in der computertomographischen
Bildgebung die Darstellbarkeit einer Blutung lediglich auf der Proteinkonzentration ba-
siert (Enzmann et al., 1981), beeinflussen in der kernspintomographischen Bildgebung die
Suszeptibilita¨t, die Relaxivita¨t und die ra¨umliche Kompartimentierung, bedingt durch
die komplexe Abbaukinetik des Ha¨moglobins, die T1-, aber auch T2-Werte in spezifischer
Weise (Tabelle 4.1).
Ursache der Suszeptibilita¨tsa¨nderungen im Rahmen der Ha¨matomorganisation ist das im
Ha¨m zentral gebundende Eisenatom. Ausgehend von der elektronischen Grundkonfigura-
tion des Eisens mit 1s22s22p63s23p63d642 bildet der Protoporphyrinring IX, die Imidazol-
gruppe des Histdin-Restes F8 und ein Sauerstoffmoleku¨l ein oktaedrisches Ligandenfeld,
das die energetische Entartung des Fe2+ induziert. Da die Ligandenfeldaufspaltung gro¨ßer
als die Spinpaarungsenergie ist, entsteht ein diamagnetischer low-spin Zustand durch die
sechs gepaarten Elektronen (Abbildung 4.11).
Die in einem Ha¨matom aufgrund der verminderten Perfusion und des erho¨hten O2-Bedarfs
bestehenden, zunehmend anaeroben Verha¨ltnisse fu¨hren zu einer sukzessiven Deoxygenie-
rung des Ha¨moglobins mit der Freigabe der 6. Ligandenposition. Dieses resultiert in einer
energetischen Umverteilung des Ligandenfeldes hin zu einem high-spin Zustand mit zwei
4Der ebenfalls beobachtbare Effekt einer Zunahme der T2-Relaxationsrate durch Gadolinium u¨ber-
wiegt erst bei entsprechend hohen Konzentrationen an Gadolinium und spielt klinisch somit keine Rolle.
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Stadium Zeit Ha¨moglobin Kompartiment R χ Magnetismus T1 T2
Hyperakut < 24 h Oxyha¨moglobin intrazellula¨r – – diamagnetisch ↓ ↑
Akut 1 - 3 d Deoxyha¨moglobin intrazellula¨r – + paramagnetisch ↓ ↓
Subakut
fru¨h > 3 d Metha¨moglobin intrazellula¨r + + paramagnetisch ↑ ↓
spa¨t > 7 d Metha¨moglobin extrazellula¨r + – paramagnetisch ↑ ↑
Chronisch > 14 d Ha¨mosiderin intrazellula¨r – + superparamagnetisch = ↓
R Relaxivita¨t
χ Suszeptibilita¨t
= Isointens
↑ Relaxationszeitverla¨ngerung
↓ Relaxationszeitverku¨rzung
Tabelle 4.1: Signalentwicklung von Blutungsarealen, modifiziert aus Edelman et al., 1996.
Energie
dxy dxz dyz dz2 dx2-y2
isoliertes Fe2+
dz2 dx2-y2
dxy dxz dyz
dε
dγ
 Fe2+  im oktaedrischen 
Ligandenfeld: low-spin
(diamagnetisch)
dz2 dx2-y2
dxy dxz dyz
dε
dγ
 Fe2+  im oktaedrischen 
Ligandenfeld: high-spin
(paramagnetisch)
Abbildung 4.11: Energetische Entartung des Fe2+ durch ein oktaedrische Ligandenfeld.
Ist die Ligandenfeldaufspaltung gro¨ßer als die Spinpaarungsenergie, entsteht ein low-spin
Zustand, der diamagnetisch ist, bei geringerer Ligandenfeldaufspaltung resultiert ein high-
spin Zustand mit paramagnetischen Eigenschaften.
ungepaarten Elektronen, der nun paramagnetische Eigenschaften aufweist. Die in einer
hydrophoben Spalte des Ha¨moglobinmoleku¨ls positionierte Ha¨mgruppe erfa¨hrt jedoch kei-
nen Kontakt zu freien Wassermoleku¨len, so daß Deoxyha¨moglobin keine nennenswerten
Relaxivita¨t zeigt. Die enge Packung des Ha¨moglobins in intakten Erythrozyten erkla¨rt
jedoch eine nachweisbare Suszeptibilita¨t mit Verku¨rzung der T2-Zeit. Die Lyse der Ery-
throzyten mit gleichzeitiger Oxidation des Deoxyha¨moglobin zu Metha¨moglobin resultiert
in einem weiterhin paramagnetischen Zustand der Ha¨mgruppe, die nun den Zugang zu
Wassermoleku¨len ermo¨glicht und dementsprechend die T1-Relaxation beschleunigt. Durch
die Zelllyse wird die suszeptibilita¨tsinduzierte T2-Relaxation vermindert. Die Zeitangaben
der Tabelle 4.1 du¨rfen nur als ungefa¨hre Angaben verstanden werden, da beispielsweise
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durch die unterschiedliche Perfusion des betroffenen Gewebes intraparenchymato¨se Blu-
tungen, Subduralblutungen oder Subarachnoidalblutungen ein jeweils unterschiedliches
Verhalten zeigen.
Eine auf diesen Grundlagen beruhende Interpretation der vorliegenden Traumadaten er-
wies sich als schwierig. So zeigte sich bereits auf den unmittelbar posttraumatischen T1-
gewichteten Bildern in allen Tieren ein prima¨r hyperintenses, sichelfo¨rmiges, subdural
gelegenes Areal, was, unter Annahme einer ha¨matogenen Herkunft, das Vorliegen von
Metha¨moglobin vermuten la¨ßt. Die fru¨hzeitige Entstehung des Metha¨moglobins bei gleich-
zeitiger Zelllyse ließe sich u.U. als Folge der direkten traumatischen Einwirkung verste-
hen. Unmittelbar posttraumatisch zeigte sich im Bereich des Trepanationsdefekts bereits
makroskopisch eine subdurale/subarachnoidale Blutung. Der posttraumatisch epidural
aufgetragene Zahnzement war nicht fu¨r die Metha¨moglobinentstehung ursa¨chlich, da die-
se Vera¨nderung auch bei Traumatieren ohne entsprechende Zementabdeckung gesehen
wurde.
Die Ursache der im nativen T1-gewichteten Bild 6 Stunden nach Trauma im Cortexbereich
gesehenen Hyperintensita¨t muß als Kontrastmittelrest der 41
2
Stunden zuvor durchgefu¨hr-
ten Aufnahme 90 Minuten nach Trauma gewertet werden. Da bei einer Halbwertszeit von
90 Minuten nach dieser Zeit bereits 87.5 % des intravasal applizierten Kontrastmittels
renal eliminiert wurden, weist der verbleibende Kontrastmittelrest auf einen erheblichen
Blut-Hirn-Schrankendefekt mit Sto¨rung der Mikrozirkulation und einer verzo¨gerten Kon-
trastmittelelimination aus dem Kontusionsbereich hin. Inwieweit die auch in den Folge-
aufnahmen (24 und 48 Stunden nach Trauma) gesehene Hyperintensita¨t der Nativbil-
der ursa¨chlich auf der Kontrastmittelextravasation oder der zunehmenden Bildung von
Metha¨moglobin beruht, la¨ßt sich anhand der Daten nicht sicher differenzieren. Hierzu
steht eine weitere Untersuchungsserie, in welcher fu¨r die Untersuchung der einzelnen Zeit-
punkte jeweils andere Tiere herangezogen werden, so daß der Effekt einer vorausgegangen
Kontrastmittelgabe eliminiert werden kann, noch aus.
Die Dynamik der Kontrastmittelextravasation in den vorliegenden Experimenten (s. Ab-
bildung 3.40 und 3.50) zeigte in der hier gewa¨hlten zeitlichen Auflo¨sung von 90 Minu-
ten - 6 Stunden - 24 Stunden - 48 Stunden - 7 Tage eine maximale Ausdehnung im
Zeitraum von 24 bis 48 Stunden. Demgegenu¨ber werden in der Literatur vereinzelt eine
biphasische Blut-Hirn-Schrankeno¨ffnung beschrieben. So weist Baskaya et al., 1997 im
Modell des lateralen CCII mit Hilfe der Evans-Blue (EB) Applikation einen maximalen
Farbstoffaustritt 4 Stunden nach Trauma auf, mit einem zweiten, geringerem Neben-
maximum im ipsilateralen Cortex- und Hippocampusareal nach drei Tagen. Diskutiert
werden hier unterschiedliche pathophysiologische Ursachen, so die verzo¨gerte Reperfu-
sion eines traumaassoziierten, ischa¨mischen Gewebeareals. Desweiteren wird neben der
unmittelbaren traumatischen Gefa¨ßzerreissung die verzo¨gerte Freisetzung von Mediato-
ren wie Leukotrienen und Prostaglandinen als Arachidonsa¨urederivate, sowie Polyaminen,
Histamin und freien Radikalen angeschuldigt (Baskaya et al., 1997). Diese, sowie die Leu-
kozytenadha¨sion ko¨nnten mit einer entsprechenden zweiten Blut-Hirn-Schrankeno¨ffnung
korrelieren. Als weiterer Mechanismus ko¨nnte auch die Reabsorption von O¨demflu¨ssigkeit
verantwortlich fu¨r die wiederholte Schrankensto¨rung gemacht werden. Auch die Untersu-
chungen von Baldwin et al., 1996, der nach kortikaler Kontusion der Ratte die Meerrettich-
Peroxidase-Applikation nutzte, um eine Blut-Hirn-Schrankensto¨rung nachzuweisen, fand
einen Hinweis auf eine biphasische O¨ffnung. Shapira et al., 1993 hingegen fanden in einem
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geschlossenen Traumamodell der Ratte keinen Hinweis auf eine zweizeitige Blut-Hirn-
Schrankensto¨rung nach EB-Injektion, konnten aber zeigen, daß der Schrankendefekt nach
vier Stunden maximal ist und u¨ber vier Tage anha¨lt. Im Gegensatz zu den eigenen Un-
tersuchungen stu¨zten sich die hier zitierten Studien auf Meerrettich-Peroxidase oder auf
Evans-Blue als Penetrationsmarker. Da Evans-Blue als Albumin gebundenes Farbstoffmo-
leku¨l mit einem effektiven Molekulargewicht von Mr = 67000 ebenso wie die Meerrettich-
Peroxidase (Mr = 40000) deutlich u¨ber dem des Gd-DTPA liegt, ist ein unmittelbarer
Vergleich nur bedingt mo¨glich. Erwa¨hnenswert ist auch die Untersuchung von Bulte et
al., 1993, die mit kernspintomographischen Methoden anhand des Kryola¨sionsmodell, das
durch einen ausgepra¨gten vasogenen O¨demanteil charakterisiert ist (Klatzo, 1967), eine im
Ausmaß vergleichbare Anreicherung von Evans-Blue und Dextan-gebundenem Magnetit
(Fe3O4) 15 Minuten nach Induktion des Ka¨ltetraumas zeigt. Das superparamagnetische
Magnetit besitzt durch die Kopplung an Dextran ein effektives Molekulargewicht von 10.9
kD. Die Ursachen der Blut-Hirn-Schrankensto¨rung mit einer direkten endothelialen Zer-
reißung, der Auflockerung von ’tight-junctions’ sowie dem erho¨hten vesikula¨rem Transport
(Klatzo, 1985) lassen eine im Vergleich zum EB und zur Meerrettich-Peroxidase erleichter-
te Penetration der Blut-Hirn-Schranke fu¨r Gd-DTPA erwarten. Es muß auch offen bleiben,
ob ein biphascher Verlauf nur Ausdruck einer Perfusionsminderung aufgrund lokaler ICP-
Gradienten, oder einer erneuten, echten Schrankeno¨ffnung ist. Zusa¨tzlich erschwert werden
die Interpretationen durch die Arbeiten von Barzo et al., 1997. In diesen kernspintomogra-
phischen Studien wird nach einem Schlag-Akzelerations-Modell als geschlossenes SHT an
der Ratte eine nur passagere O¨ffnung der Blut-Hirn-Schranke detektiert, die unmittelbar
nach Traumainduktion einsetzt und nur 30 Minuten anha¨lt.
Somit la¨ßt sich vermuten, daß das Ausmaß und die Dauer der Schrankensto¨rung erheblich
von der Traumaapplikation abha¨ngen. In einer theoretischen Arbeit von Tofts, 1996 wer-
den die Gro¨ßen des ’leakage space’ und der ’permeability surface area’ herangezogen, um
anhand von Modellrechnungen, gestu¨tzt durch Untersuchungsreihen von Kermode et al.,
1990, die optimalen Parameter fu¨r eine magnetresonanztomographische post-Kontrast-
T1-gewichtete Bildgebung zu ermitteln. Als ’leakage space’ wird der vom Kontrastmittel
erreichbare Interzellularraum definiert, die ’permeability surface area’ beschreibt die Ober-
fla¨che des Gefa¨ßbettes, in dem der Blut-Hirn-Schrankendefekt besteht. Die Parameter
wurden an die Nachweisgrenze des Gd-DTPA adaptiert, um auch bei minimaler Schran-
kensto¨rung (d. h. großer ’leakage space’ und geringer ’permeability surface area’) einen
Blut-Hirn-Schrankendefekt zu detektieren. Er zeigte, daß fu¨r sogenannte ’low permeabi-
lity lesions’ Untersuchungszeitpunkte bis u¨ber eine Stunde nach Kontrastmittelapplikati-
on notwendig werden ko¨nnen, um den Kontrastmittel-Austritt zu erfassen, andererseits
’small leakage space’ La¨sionen nur innerhalb der ersten 10 Minuten detektierbar sein
ko¨nnen. Auf Grundlage dieser Daten wurden sowohl in der Lubeluzol-Studie, als auch in
der 7-Tage-Verlaufsuntersuchung Zeit-Korrelationsmessungen durchgefu¨hrt, in der nach
Gd-DTPA Gabe zu jedem Zeitpunkt 90 Minuten - 6 Stunden - 24 Stunden(- 48 Stunden
- 7 Tage) vier sukzessive post-Kontrast-T1-gewichtete Messungen durchgefu¨hrt wurden.
Hier fand sich u¨ber das Meßintervall von 40 Minuten jeweils ein langsam konvergierender
Intensita¨ts-Verlauf der Areale mit Permeabilita¨tssto¨rung, was im Prinzip einer Kinetik
der Kontrastmittelaufnahme mit Sa¨ttigungscharakteristik entspricht (Abbildungen 3.41
und 3.50). Die u¨ber 40 Minuten verzo¨gerte Anflutung des Markers entspra¨che dann, auf
Grundlage der Arbeit von Tofts interpretiert, einer mittleren Transfer-Kontstante k in der
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Gro¨ßenordnung von k = 0.003 - 0.01 min−1. Diese Untersuchungen zeigen somit, daß der
vasogene O¨demanteil u¨ber den gesamten Untersuchungszeitraum von 7 Tagen eine wesent-
liche Rolle spielt. Eine zeitlich hochaufgelo¨ste post-Kontrast-T1-gewichtete MRT-Studie
mit der unmittelbar anschließenden Detektion der EB-Extravasation wa¨re fu¨r die Korre-
lation beider Extravasationsmarker, sowie fu¨r die quantitative Bestimmung des vasogenen
O¨demanteils sinnvoll.
Ein Vergleich dieser Daten mit MRT-Messungen an Patienten mit Scha¨del-Hirn-Trauma
ist daru¨ber hinaus interessant, da auch hier eine Heterogenita¨t der Aussagen bezu¨glich
des Blut-Hirn-Schrankendefektes besteht. Lang et al., 1991 zeigten an 7 SHT-Patienten,
die zwischen einem und vier Tagen nach Trauma untersucht wurden, keine signifikante
Blut-Hirn-Schrankensto¨rung, drei Patienten, die nach sechs oder mehr Tagen untersucht
wurden, zeigten aber entsprechende ’enhancements’. Kushi et al., 1994 hingegen fand in
einer Untersuchung an 10 Patienten signifikante Permeabilita¨tssto¨rungen auch innerhalb
der ersten zwei posttraumatischen Tage. Diese Messungen wurden zwei bzw. vier Stunden
nach Triple-Dose (0.3 mMol / kg KG)-Kontrastmittelinjektion durchgefu¨hrt.
4.2.4 Diffusionsgewichtete Bildgebung
Diffusion wird ha¨ufig als Umverteilung von Moleku¨len aus hohen Konzentrationsbereichen
in Bereiche niedriger Konzentrationen verstanden. Allerdings ist die molekulare Trieb-
kraft der Diffusion nicht ein bestehender Konzentrationsgradient, sondern ausschliesslich
die Brownsche Molekularbewegung, die den zufa¨lligen, thermischen, translationalen Teil-
chentransport beschreibt. Somit findet Diffusion auch in Abwesenheit eines Konzentrati-
onsgefa¨lles statt, die dann als Eigendiffusion bezeichnet wird. In dem Modell des ’random
walk’ wird die Wahrscheinlichkeit einer Moleku¨lbewegung u¨ber die Strecke r in einer gege-
benen Zeit t betrachtet. In einer entsprechend großen Moleku¨lpopulation einer Flu¨ssigkeit
ist diese im Mittel gleich Null, da die Wahrscheinlichkeit fu¨r die Molekularbewegungen
in allen Raumrichtungen gleich groß ist. Die Varianz dieser Verteilung wird durch die
Einstein-Smoluchowski Gleichung beschrieben (r mittlere freie Wegla¨nge, D Diffusions-
konstante, t Zeit):
< r2 >= 6Dt (4.21)
Wa¨hrend die rotatorischen Komponenten der Molekularbewegungen einen Einfluß auf die
T1 und T2-Zeiten nehmen, erfasst die diffusionsgewichtete Bildgebung die Translations-
komponente und wird durch den Zusatzterm zu Gleichung 4.22 beschrieben.
S = ρ0︸ ︷︷ ︸
Protonen-
dichte
(1− e−TR/T1)︸ ︷︷ ︸
T1-Term
(e−TE/T2)︸ ︷︷ ︸
T2-Term
(e
− ∑
i=x,y,z
biDii
)︸ ︷︷ ︸
Diffusions-
term
(4.22)
Die Diffusionswichtung wird apparativ durch eine Pulssequenz erzielt, in der neben den
u¨blichen Bildgebungsgradienten ein starkes, gepulstes Gradientenpaar eingestreut wird.
Der erste, dephasierende Gradient markiert die Wassermoleku¨le positionsabha¨ngig mit
einem definierten Phasenwinkel. Der zweite Gradient fu¨hrt nach einer Diffusionsdauer ∆
zu einer Rephasierung der ortssta¨ndigen Protonen, wa¨hrend die inzwischen diffundier-
ten Protonen durch die fehlende Rephasierung nur noch zu einem verminderten Signal
beitragen ko¨nnen (Buxton et al., 1996; Le Bihan & Turner, 1986).
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In der mittels der TOMIKON-Software durchgefu¨hrten Lubeluzol-Studie stand nur die
stimulierte Echo-Sequenz STED (Abbildung 4.12) als diffusionswichtende Methode, mit
der Pulsfolge pi/2 - TE/2 - pi/2 - TM - pi/2 - TE/2 - AQ, zur Verfu¨gung.
Hf
Gdiff
t
t
90o 90o 90o
À Á Â Ã Ä Å Æ
TMTE/2 TE/2
Akquisition
Echo
Abbildung 4.12: Prinzip der stimulierten Echo-Methode: 1 - 2: pi
2
-Anregungspuls, 3 - 4:
pi
2
-Puls zur U¨berfu¨hrung in die Longitudinalmagnetisierung, zwischen 2 - 3: diffusions-
wichtender Dephasierungsgradient. 5 - 6: pi
2
-Ru¨ckfu¨hrungspuls, 7: Echobildung, zwischen
5 - 6: diffusionswichtender Rephasierungsgradient.
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Abbildung 4.13: Prinzip der Spin-Echo-Methode
Eine einfache Spin-Echo-Sequenz pi/2 - TE/2 - pi - TE/2 - AQ (Abbildung 4.13) erfor-
dert zur Unterbringung der hinreichend diffusionswichtenden Gradienten relativ lange
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TE-Zeiten, woraus ein entsprechender T2-Abfall mit Schwa¨chung des Signal-zu-Rausch
Verha¨ltnisses resultiert. Dagegen wird in der stimulierten Echo-Methode durch den zwei-
ten 90o-Puls die Transversalkomponente in eine longitudinale u¨berfu¨hrt.
Diese Longitudinalmagnetisierung unterliegt somit keinem weiteren T2-Zerfall. Die nun
wirksame T1-Zerfallsrate fa¨llt aufgrund der - gegenu¨ber dem T2-Wert - langen T1-Zeit
nur marginal ins Gewicht. In der bis zum dritten 90 o- Puls andauernden, sogenannten
’mixing-time’ (TM), kann nun ohne nennenswerte T2-Dephasierung eine entsprechend
lange Diffusionszeit wirken. Dieser Puls fu¨hrt die in der ersten TE/2-Zeit generierte, lo-
kale Dephasierung zuru¨ck und generiert nach TE/2 ein Echo. Dem Vorteil dieser stark
diffusionswichtenden Sequenz, die die gegenu¨ber der T1-Zeit kurze T2-Zeit der Hirn-
substanz beru¨cksichtigt, steht jedoch das Problem der Halbierung des Signal-zu-Rausch
Verha¨ltnisses entgegen, wie Abbildung 4.14 erla¨utert.
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Abbildung 4.14: Die STED-Sequenz bedingt einen Signalverlust von 50 % im Vergleich
zur SE-Diffusion-Sequenz. Veranschaulicht an 5 Einzelspins (1) eines Voxels6, werden diese
durch den ersten pi/2-Puls in die Transveralebene gekippt (2), in der sie unter dem Einfluß
des Gradienten dephasieren (3). Der zweite pi/2-Puls dreht nur die im rotierenden Ko-
ordinatensystem in y-Richtung pra¨zedierenden Vektorkomponenten in die Longitudinale
(4), die u¨brigen dephasieren irreversibel (5) bis zum Ende der TM-Zeit. Zum Echo-Signal
nach dem dritten pi/2-Puls tragen wiederum nur die y-Anteile der Vektorkomponenten
bei (6), die betragsma¨ßig gleichen, aber gegensinnigen x-Komponeten kompensieren sich
(7).
Daher bedurfte es bei der Parametrisierung der STED-Pulsfolge hinsichtlich der Optimie-
rung des Signal-zu-Rausch Verha¨ltnisses besonderer Aufmerksamkeit, um die zeitaufwen-
digen Mittelungen zur Verbesserung des Signal-zu-Rausch Verha¨ltnisses weiterhin gering
halten zu ko¨nnen. In die Sequenzparametrisierung gehen im Wesentlichen die ’repetition
time’ (TR), ’number of averages’ (NoA) und die Anzahl der Phasenkodierungen in die
Meßzeit einer Einzelwichtung ein. Sie bestimmen zusammen mit dem ’field of view’ (FOV)
und der Schichtdicke (SD) das Signal-zu-Rausch Verha¨ltnis. Diese Meßzeit ist aber noch
mit der Zahl der Diffusionswichtungen zu multiplizieren, die aufgrund der in Abschnitt
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2.6.3 ero¨rterten Zusammenha¨nge auf vier Stu¨tzstellen festgelegt wurde.
Nach Gleichung 4.23 wa¨chst die Signalintensita¨t S asymptotisch mit TR, wa¨hrend die
Gesamtmeßzeit TT linear mit TR ansteigt. In Voruntersuchungen wurde daher der Ef-
fekt einer Verdoppelung von TR=500 ms auf TR=1000 ms, bei gleichzeitiger Halbierung
der Mittelungen (von NoA = 4 auf NoA =2), d. h. bei somit identischer Gesamtmeßzeit,
hinsichtlich des SNR untersucht. Dazu wurden entsprechend Tabelle 4.2 unter Konstant-
haltung aller u¨brigen Parameter TR und NoA variiert. Anhand von Signalmessungen im
Gewebe und Rauschmessungen an den Endpunkten der Bilddiagonalen wurde das SNR
bestimmt.
Experimentelles Signal-zu-Rausch Verha¨ltnis (SNR)
Parameter Gesamtzeit (TT) Signal-zu-Rausch Verha¨ltnis ∆ SNR
TR = 500 ms
NoA = 4
34 min 28 s 7.4 ± 0.2
TR = 1000 ms
20 %
NoA = 2
34 min 28 s 8.9 ± 0.4
Theoretisches SNR
T2-Term Average-Faktor relatives Signal-zu-Rausch Verha¨ltnis ∆ SNR
TR = 500 ms
T1 = 1100 ms
√
2 0.52
TR = 1000 ms
15 %
T1 = 1100 ms
1 0.60
Tabelle 4.2: Abha¨ngigkeit der Signalintensita¨t von TR und NoA unter Konstanthaltung
der Gesamtmeßzeit (TT).
Durch die Verdoppelung von TR auf 1000 ms konnte ein 20 %iger Signalzuwachs bei
gleicher Messzeit erreicht werden.
Ein Vergleich mit dem theoretischen Signalzuwachs nach Gleichung 4.23, mit T2 = 1100
ms und T2 = 76 ms fu¨r den T1-Term, wie es fu¨r das Gehirn von Ratten tabelliert ist
(Bottomley et al., 1984), zeigt einen gro¨ßenordnungsma¨ßig vergleichbaren Wert von 15
%. Die durch die Verdopplung der Mittelungen erzielte Verbesserung des SNR im Expe-
riment wird durch den Faktor von
√
2 ausgeglichen, dem theoretischen Signalzuwachs bei
Verdopplung der Mittelungen, gema¨ß SNR ∼ √NoA.
S = ρ0 (1− e−TR/T1)︸ ︷︷ ︸
T1-Term
(e−TE/T2)︸ ︷︷ ︸
T2-Term
(4.23)
In den 7-Tage-Verlaufsuntersuchungen wurde anstelle der in der Lubeluzol-Studie ad-
aptierten STED-Sequenz die SE-Diffusionssequenz eingesetzt. Zum Erzielen einer zur
Lubeluzol-Studie vergleichbaren Diffusionswichtung wurde eine Diffusionsgradientendau-
er von 21.5 ms gewa¨hlt. Die daraus resultierende minimale Echozeit betrug damit 56.4
ms, mit TE/2 = 28.4 ms.
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4.2.5 ADC-Berechnung
Je nach Anzahl der Diffusionswichtungen n lassen sich die ADC-Werte entsprechend Glei-
chung 4.22 fu¨r n = 2 nach
D(x, y, z) = − ln
(
Si(x, y, z)
Sj(x, y, z)
)
/(bi − bj) (4.24)
bestimmen, bei n ≥ 3 anhand
Di(x, y, z) =
∑
i
biSi(x, y, z)−
∑
i
bi
∑
i
Si(x, y, z)∑
i
b2i − (
∑
i
bi)2
(4.25)
Die Genauigkeit der berechneten ADC-Map ha¨ngt von der Anzahl der zugrundeliegenden
Stu¨tzstellen bn−1, · · · b0 ab, also von der Anzahl der diffusionsgewichteten Bilder. Eine
Steigerung der Genauigkeit geht jedoch mit einem linear anwachsenden Zeitbedarf fu¨r
die Akquisition weiterer diffusionsgewichteter Bilder einher, so daß hier ein sinnvoller
Kompromiß zu wa¨hlen ist.
Wa¨hrend eine einfache Zweipunktmessung n = 2 nur zu unzureichender Genauigkeit
fu¨hrt, ist die Dreipunktmessung aufgrund folgender U¨berlegung nicht sinnvoll. Die auf
dem Bruker Biospec verfu¨gbare STED-Sequenz ermo¨glicht zwar die freie Wa¨hlbarkeit der
Diffusionswichtung bn−1, verteilt aber die einzelnen Wichtungen bi zwischen b0 und bn−1
a¨quidistant. Bei der Minimierung der Fehlerquadrate unter Annahme a¨quidistanter Stu¨tz-
stellen bewirkt jedoch bei n = 3 der zweite Wert S1 lediglich eine Parallelverschiebung
der durch S0 und S2 vorgegebenen Geradensteigung D mit A¨nderung des Ordinatenab-
schnittes S, was sich wie im folgenden gezeigt nachvollziehen la¨ßt:
Die Summe der Fehlerquadrate, ψ(D,S)
ψ(D,S) =
n=2∑
i=0
(Dbi + S − Si)2 (4.26)
la¨ßt sich minimieren, indem die partiellen Ableitungen von ψ(D,S) nach D und S zu Null
gesetzt werden:
∂ψ
∂D
= 2
n=2∑
i=0
(Db2i + Sbi − Sibi) = 0 (4.27)
bzw.
∂ψ
∂S
= 2
n=2∑
i=0
(Dbi + S − Si) = 0 (4.28)
Aus diesem Gleichungssystem ergibt sich dann nach Umstellung:
D =
S2 − S0
2∆b
(4.29)
mit ∆b = bi+1− bi, was zeigt, daß der Meßwert S1 keinen Einfluß auf die Geradensteigung
hat und somit zu keiner Verbesserung im SNR der ADC-Map fu¨hrt.
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Diese softwarema¨ßige Restriktion kann man entweder durch die zeitaufwendige Aquisition
einer weiteren Stu¨tzstelle n = 4 vermeiden oder aber durch Beru¨cksichtigung der durch
die logarithmische Abha¨ngigkeit wachsenden Fehlerbalken der einzelnen ADC-Meßwerte
aus den sta¨rker gewichteten Bildern umgehen. Die, bei identischem Fehler fu¨r die un-
terschiedlichen Stu¨tzpunkte, in Gleichung 4.25 eliminierbaren Fehlerterme σi wurden bei
einer digitalen Bandbreite von 256 auf σi = ln(Si+256)− ln(Si) gesetzt und in Gleichung
4.30 entsprechend beru¨cksichtigt.
Di(x, y, z) =
∑
i
b2i
σ2
∑
i
Si(x,y,z)
σ2
−∑
i
bi
σ2
∑
i
biSi(x,y,z)
σ2∑
i
1
σ2
∑
i
b2i
σ2
− (∑
i
b2i
σ2
)2
(4.30)
Dieses entspricht im Prinzip einer geringeren Wichtung der sta¨rker diffusionsgewichteten
Bilddaten und soll mit der Skizze aus Abbildung 4.15 verdeutlicht werden.
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Abbildung 4.15: Isodistante b-Faktoren-Verteilung
Als optimale b-Werte fu¨r die Diagnostik ischa¨mischer La¨sionen wurde von Benfield et al.,
1997 der Bereich von 883 - 1271 s/mm2 angegeben, was gro¨ßenordnungsma¨ssig dem in
dieser Arbeit gewa¨hlten Diffusionswichtungen entspricht.
Interpretation der ADC-Werte
Die Experimente zur Bestimmung der Diffusionskonstanten verschiedener Lo¨sungsmittel
nach Korrektur durch die ’cross-terms’, sowie die Meßreihe bezu¨glich der Temperatur-
abha¨ngigkeit der Diffusionskonstanten (Hasegawa et al., 1994) zeigen eine gute U¨ber-
einstimmung mit den Literaturdaten. Daher ist die diffusionsgewichtete MR-Bildgebung
geeignet, Diffusionskonstanten mit hinreichender Genauigkeit abzubilden.
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Zu den unterschiedlichen Modellen der Ischa¨mie- und Infarktinduktion bei Ratten liegen
zahlreiche Literaturdaten vor (Mintorovitch et al., 1991, Pierpaoli et al., 1993, Hoehn-
Berlage, 1995). Werden diese Daten mit den apparenten Diffusionskonstanten gesunder
Hirnsubstanz, sowie der von Infarktarealen in den hier an Ratten nach MCA-Okklusion
durchgefu¨hrten Messungen verglichen, so kann eine hinreichende Stabilita¨t und Validita¨t
der eingesetzten Diffusionssequenzen abgeleitet werden.
Bei einer gro¨ßenordnungsma¨ßig u¨ber 100 ms andauernden Diffusionswichtung dieser Bild-
gebung liegt die Diffusionsstrecke des Wassers im Gro¨ßenbereich biologischer Zellstruktu-
ren. Die in der Diffusionswichtung erfasste Wasserdiffusion stellt somit einen interessanten
Parameter zur Interpretation der Gewebestruktur auf mikroskopischer Ebene dar, zumal
dieser somit auch deutlich unter der strukturellen Auflo¨sungsgrenze der MRT-Methodik
liegt. Daru¨ber hinaus gewinnt die Bestimmung der ADC-Werte an Bedeutung, da in bio-
logischen Systemen keine freie Diffusion vorliegt. Denn durch die Zellstrukturen werden
entsprechende Diffusionsrestriktionen aufgebaut, die einem ’random walk’ entgegenste-
hen. Wie in Abbildung 4.16 skizziert, ist bei restringierter Diffusion die mittlere freie
Wegla¨nge beschra¨nkt.
Abbildung 4.16: Freie und restringierte Diffusion gema¨ß der Einstein-Relation, aus Stark
& Bradley, 1986.
Da biologische Membranen eine gewisse Wasserpermeabilita¨t zeigen, wird das Diffusions-
verhalten intra- und extrazellula¨ren Wassers sich zwischen den beiden Verla¨ufen in Abbil-
dung 4.16 bewegen. Wird die Diffusion daru¨ber hinaus nicht in allen drei Raumrichtungen
gleich stark restringiert, wie es beispielsweise innerhalb der Faserstruktur der weißen Sub-
stanz der Fall ist, liegt eine anisotrope Diffusion vor. Gleichung 4.22 tra¨gt diesem Sach-
verhalt Rechnung, indem die Diffusionskoeffizienten u¨ber einen Tensor dargestellt werden,
bei dem die DiagonalelementeDxx, Dyy, Dzz die Diffusionskoeffizienten der drei Raumrich-
tungen beschreiben. Untersuchungen der Anisotropie, die insbesondere auch in Hinblick
auf einen diffusen Axonschaden von Interesse wa¨ren, erfordern entsprechend Messungen
mit Gradientenfeldern in den drei Raumrichtungen. In den vorgestellten Experimenten
wurde dieser Fragestellung aufgrund der dadurch deutlich verla¨ngerten Diffusionssequen-
zen nicht nachgegangen. Die Wahl des Diffusionsgradienten in transversaler, und damit im
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Bereich des Traumas weitgehend paralleler Richtung zum Hauptfaserverlauf der weißen
Substanz hatte zum Ziel, eine Sto¨rung der Faserstrukur mo¨glichst effektiv zu erfassen.
Der ADC-Wert normaler Hirnsubstanz wird nach Zijl et al., 1991 und Benveniste et al.,
1992 als gewichtetes Mittel der Diffusionsverha¨ltnisse der extra- und intrazellula¨ren Kom-
partimente verstanden. Nach van Harrefeld et al., 1965 und Matsuoka & Hossmann, 1982
machen der extrazellula¨re Raum 80 %, der intrazellula¨re 20 % des Wasseranteils im Gehirn
aus. Zijl gibt den ADC-Wert des intrazellula¨ren Wassers mit Din = 3.25 × 10−3mm2s−1,
den des extrazellula¨ren Mediums mit Dex = 1.43× 10−4mm2s−1 an, aus dem sich entspre-
chend ein arithmetischer Mittelwert nach Gleichung 4.31 von Dav = 0.76 × 10−3mm2s−1
ergibt.
Dav = 0.8×Din + 0.2×Dex (4.31)
Wa¨hrend der ADC-Abfall als Ausdruck eines zytotoxischen O¨dems infolge eines hype-
rakuten, ischa¨mischen Ereignisses als weitgehend anerkannt gilt, werden hinsichtlich der
zugrundeliegenden Ursachen ein breites Spektrum an pathophysiologischen Mechanismen
diskutiert:
• nach Mintorovitch et al., 1991 und Moseley et al., 1990b, Moseley et al., 1990a ein
erho¨htes, intrazellula¨res Wasservolumen,
• nach Hasegawa et al., 1996 ein verminderter Extrazellularraum,
• nach Neil et al., 1996 eine zunehmende intrazellula¨re restringierte Diffusion,
• nach Nicholson, 1993 eine verminderte Membranpermeabilita¨t fu¨r Wasser bei Mem-
brandepolarisation.
Gegenwa¨rtig werden die beiden erstgenannten Punkte am nachhaltigsten diskutiert.
Ursa¨chlich angenommen fu¨r das zytotoxische O¨dem werden (Siesjo¨, 1992):
• eine Stimulation der anaeroben Glycolyse mit intrazellula¨rer Akkumulation osmo-
tisch aktiver Teilchen, sowie
• der Zusammenbruch der Aktivita¨t energieabha¨ngiger Ionenpumpen, die den intra-
/extrazellula¨ren Ionengradienten aufrecht erhalten, mit konsekutiv massiven K+-
Efflux sowie Na+-Influx, begleitet von intrazellula¨rem Wassereinstrom.
Da es bei den Modellen zerebraler Ischa¨mie in den ersten postischa¨mischen Stunden zu
keinem Nettozustrom an Wasser ins Gehirn kommt, sondern nur zu einer Umverteilung
von extra- nach intrazellula¨r, bleiben die T2-Zeiten unvera¨ndert (Loubinoux et al., 1997),
die ADC-Erniedrigung geht einer T2-Intensita¨tserho¨hung um mindestens zwei bis drei
Stunden voraus (Moseley et al., 1990b). Hierin unterscheidet sich die Situation in den
vorliegenden Traumastudien grundsa¨tzlich. Bereits in der fru¨hen postraumatischen Pha-
se, nach 90 Minuten, zeigte sich eine deutliche Hyperintensita¨t im T2-gewichteten Bild, die
an Gro¨ße und Intensita¨t bis zu 48 Stunden nach Trauma anstieg, und als vasogene O¨dem-
komponente durch einen fru¨hen Nettoeinstrom an Wasser in das Gewebe zu interpretieren
ist. Da es gleichzeitig zu einer Erniedrigung der ADC-Werte, die bis zu einer Pseudonor-
malisierung zwischen 24 Stunden und 48 Stunden nach Trauma anha¨lt, kommt, scheint es
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nach arithmetischer Mittelung (Gleichung 4.31) zu einem effektivem U¨berwiegen des zy-
totoxischen O¨demeffektes zu kommen. Der Begriff Pseudonormalisierung impliziert dabei,
daß der ADC-Wert zwar numerisch dem gesunder Areale entspricht, dieses Gewebe aber
in unmittelbarem Verlauf nekrotisch wird. Dieses setzt aber voraus, daß z. B. die bereits
initial erho¨hten intrazerebralen Druckwerte (siehe 3.44) mit beginnender Mittellinienver-
lagerung (Abbildung 3.46) keinen Einfluß auf das extrazellula¨re Diffusionsverhalten des
Wassers zeigten. Die Pseudonormalisierung der ADC-Werte wurde in dem Traumamodell,
in Analogie zu Infarktuntersuchungen, nach 24 - 48 Stunden beobachtet. Der makroskopi-
sche Aspekt der La¨sion nach 7 Tagen entspricht dem einer Gliosis mit einem verflu¨ssigten,
nekrotischen Anteil.
Ein wichtiges Konzept sowohl in der Infarkt- als auch der Trauma-Pathophysiologie be-
schreibt der Begriff der Penumbra7. War der Begriff urspru¨nglich von Astrup et al., 1981
als ein den Kern umgebene Zone beeintra¨chtigter elektrischer Aktivita¨t und verminderter
Perfusion gepra¨gt, so nutzen ihn Memezawa et al., 1992 zur Beschreibung einer potentiell
zu rettenden Gewebezone, Hossmann, 1994 als Areal noch aufrechtzuerhaltenden Ener-
giestoffwechsels, Pulsinelli, 1992 als Gebiet voru¨bergehend gesto¨rten Metabolismus und
Hoehn-Berlage et al., 1995 als Ort erho¨hter Laktatkonzentration. Ohne eine neue Definiti-
on hinzufu¨gen zu wollen, ist in den T2-gewichteten und Diffusionswichtungen (Abbildung
3.58) jeweils eine, einen zentralen Kern umgebende Zone abzugrenzen. Anhand der Inten-
sita¨tsverteilungen des Kontusionsrandes in der T2-gewichteten Bildgebung ließe sich dieser
Kontusionsrand auch als Partialvolumeneffekt deuten. Partialvolumeneffekte treten in der
MRT- (und auch CT-) Bildgebung immer dann auf, wenn ein Voxel im U¨bergangsbereich
zweier Gewebetypen liegt und somit die mittleren Intensita¨t dieses Quaders dargestellt
wird.
Nun kommt aber das Areal des Kontusionsrandes als ein eigener Cluster zur Darstellung
(s. Abbildung 3.58), und insbesondere nimmt der apparente Diffusionskoeffizient dieser
Zone nicht einen mittleren Wert zwischen gesunder und kontusionierter Hirnsubstanz ein,
sondern liegt deutlich oberhalb beider Gewebeeigenschaften. Somit zeigt der Kontusions-
rand eine eigene Charakteristik und schließt einen Partialvolumeneffekt als Ursache fu¨r
die Gewebedifferenzierung zwischen zytotoxischen und vasogenen O¨demformen aus.
4.3 7-Tage-Verlaufsuntersuchungen
Als Resu¨mee der Abschnitte 4.2.2 bis 4.2.5 la¨ßt sich die Dynamik der Traumaentwicklung
anhand der T2-, diffusions- und T1-gewichteten Bildgebung (Abbildung 3.62 und 3.63)
wie folgt interpretieren: Bedingt durch die Blut-Hirn-Schrankensto¨rung wie sie die T1-
Bildgebung zeigt, kommt es bereits 90 Minuten nach Trauma zur Ausbildung eines im
T2-gewichteten Bild sichtbaren, vasogenen O¨dems mit einem Nettoeinstrom freien Was-
sers in das interstitielle Gewebe. Im Randbereich der Kontusion geht das vasogene O¨dem
entsprechend mit einem Anstieg des apparenten Diffuionskoeffizienten einher. Hinsicht-
lich des ADC-Wertes im Kontusionskern wird das vasogene O¨dem von einer gleichzeitig
auftretenden zytotoxischen Kompontente u¨berlagert, was zu einem effektiven Abfall der
Diffusionskonstanten unter die des gesunden Gewebes fu¨hrt. Diese Entwicklung ha¨lt etwa
24 - 48 Stunden nach der Kontusion an. Wa¨hrend der Kontusionsrand auch noch nach
7Penumbra (engl.), Halbschatten
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7 Tagen durch eine, jetzt ausgepra¨gtere vasogene O¨demkomponente charakterisiert wird,
geht der Kontusionskern in eine verflu¨ssigte, also etwa liquorisointense Nekrose u¨ber, wie
es durch den raschen Anstieg des ADC-Wertes impliziert wird.
Wa¨hrend die diffusionsgewichteten Verlaufsuntersuchungen von Albensi et al., 2000 nach
einem im Fluid-Percussion Modell induzierten Trauma an der Ratte die spa¨te Um-
wandlung in eine verflu¨ssigte Nekrose stu¨tzen, verliefen die fru¨hen ADC-A¨nderungen
z. T. gegenla¨ufig. Zwar wurden in diesem Modell ebenfalls im zur Traumaseite ipsilatera-
len Cortex, Thalamus und Hippocampus fru¨hzeitige (1 - 2 Stunden nach Trauma) ADC-
Erniedrigungen gesehen, in dem eigentlichen La¨sionsareal jedoch wurden nicht signifikante
ADC-Erho¨hungen gemessen. Der Signalanstieg in der T2-Wichtung wurde ebenfalls nach
3 - 4 Stunden beschrieben, jedoch noch nicht in der fru¨hesten posttraumatischen Messung
nach 1 - 2 Stunden. Weitere, ebenfalls im ’fluid-percussion’-Modell bestimmte Daten zeig-
ten keine einheitliche Tendenz: wa¨hrend Hanstock et al., 1994 in Messungen 1 und 4 Stun-
den nach Trauma eine Erho¨hung der ADC-Werte ohne A¨nderung des T2-Intensita¨ten fin-
det und dieses als Nachweis vasogenen O¨dems interpretiert, wurde in dem gleichen Modell
durch Alsop et al., 1996 eine Erniedrigung der ADC-Werte gezeigt, die von einem signifi-
kanten Anstieg der T2-Intensita¨ten in dem Untersuchungszeitraum von 45 - 150 Minuten
einhergeht. Die Untersuchungen von Assaf et al., 1997 und Assaf et al., 1999 wurden an
einem geschlossenes Traumamodell 1 Stunde, 24 Stunden und 7 Tage nach Trauma durch-
gefu¨hrt und sind zu den Ergebnissen der eigenen Arbeit weitgehend konform: Neben der
bereits nach 1 Stunde nachweisbaren Hyperintensita¨t im T2-gewichteten Bild konnte ein
Absinken der apparenten Diffusionskoeffizienten bis zum 24-Stunden-Meßpunkt gezeigt
werden, nach 7 Tagen wurde eine ADC-Erho¨hung nachgewiesen. Barzo et al., 1997 fan-
den in dem ’weight drop’-Modell an der Ratte innerhalb der ersten Stunde einen 10 %igen
ADC-Anstieg und einen sukzessiven Abfall u¨ber 7 bis 14 Tage. In dem gleichen Modell
konnten von Ito et al., 1996 in den ersten 4 Stunden nach Trauma keine ADC-A¨nderung
ermittelt werden. Ging das Trauma allerdings mit einer hypoxischen und hypotensiven
Phase einher, so waren die ADC-Erniedrigungen signifikant. Anhand dieser Studien zeich-
net sich ein sehr heterogenes Bild der posttraumatischen ADC- und T2-Intensita¨tsa¨nde-
rungen ab. Unterschiede sind eventuell auf die verschiedenen, zum Einsatz gekommenden
Traumamodelle zuru¨ckzufu¨hren, sind jedoch teils auch bei Verwendung gleicher Modelle
offensichtlich. Ursa¨chlich ist mo¨glicherweise der erheblich komplexere traumatische Se-
kunda¨rschaden, im Vergleich zur Situation der Infarktinduktion, die unabha¨ngig von der
Methodik weitgehend einheitlich eine ADC-Abnahme in dem Infarktareal beschreibt. Da-
mit ko¨nnten auch geringe Differenzen im Studiendesign, z. B. kontrollierte Beatmung vs.
Spontanatmung oder Unterschiede in Traumasta¨rke oder Narkoseformen A¨nderungen zur
Folge haben. Konsistent jedoch ist in allen Studien, die sich u¨ber mindestens 7 Tage er-
strecken, der deutliche ADC-Anstieg im La¨sionsareal, der als verflu¨ssigte Nekroseho¨hle
oder reaktive Gliose interpretiert wird.
Die Schwierigkeiten der Volumetrie entsprechender Kontusionsareale wurden von Lou-
binoux et al., 1997 diskutiert, die die durch Schwellung und Mittellinienverlagerung er-
schwerte Vergleichbarkeit identischer Gewebeareale beschreiben. Somit bleibt offen, ob
ho¨her aufgelo¨ste MRT-Studien, beispielsweise durch den zeitaufwendigen Einsatz einer
512 × 512 Matrix auch zu spa¨teren Untersuchungszeiten, etwa nach 10, 14 und 20 Ta-
gen kla¨ren ko¨nnten, ob der Kontusionsrand im Sinne einer Penumbra durch geeignete
Therapiestrategien zu retten wa¨re.
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Zerebraler Blutfluß und Metabolismus
Ein weiterer, wichtiger Parameter zum Versta¨ndnis der Pathophysiologie der zerebralen
Perfusion stellt der lokoregiona¨re, zerebrale Blutfluß dar. Gemessen mit autoradiogra-
phischen (Kochanek et al., 1995), Laser-Dopplerspektroskopischen- (Bryan et al., 1995)
und MRI-Techniken (Hendrich et al., 1999; Assaf et al., 1999) stellt sich hier hinsicht-
lich der posttraumatischen, relativen Perfusionsverha¨ltnisse ein heterogenes Bild dar,
bei allerdings eingeschra¨nkter Vergleichbarkeit der Daten hinsichtlich der unterschiedli-
chen Zeitauflo¨sung und Verschiedenartigkeit der eingesetzten Traumamodelle. So fanden
Kochanek et al., 1995 im kortikalem ’impact’-Modell lokale, auf das Kontusionareal be-
schra¨nkte Perfusionsreduktionen, wa¨hrend im Fluid-Percussion (Yamakami & McIntosh,
1989) und ’weight drop’-Modell (Grundl et al., 1994) globale Perfusionssto¨rungen beschrie-
ben wurden. Bryan et al., 1995 zeigten neben der von den u¨brigen Autoren beschriebenen
posttraumatischen Hypoperfusion auch eine perikontusionelle Zone der zerebralen Hyper-
perfusion 30 Minuten nach Trauma, die nach 4 Stunden nicht mehr zu finden ist. Da die
zerebrale Perfusion eng mit der Frage der Blut-Hirn-Schrankeno¨ffnung oder dem zyto-
toxischen O¨dem verknu¨pft ist, wa¨re die gleichzeitige Messung von perfusionsgewichteten
Bilddaten zusammen mit den T2-, T1-, postkontrast-T1 und den diffusionsgewichteten
Messungen sowie der berechneten ADC-Maps von erheblichem Interesse. Perfusionsge-
wichtete Sequenzen standen jedoch bei Studienbeginn noch nicht zur Verfu¨gung.
Neben den kernspintomographischen Techniken besitzen auch die kernspinspektrosko-
pischen Untersuchungen (Bo-Young et al., 1995) eine zunehmende Bedeutung, die, bei
jedoch verringerter ra¨umlicher Auflo¨sung, auch Aussagen u¨ber den zerebralen Metabo-
lismus ermo¨glichen. Als Marker eines zerebralen Energiedefizits wa¨re die zeitaufgelo¨ste
Laktatkonzentrationsverteilung ein protonenspektroskopisch zuga¨nglicher und interessan-
ter Parameter (McIntosh et al., 1987; Rubin et al., 1997). Desweiteren wa¨ren Metabolite,
wie N-Acetylaspartat, Cholin und Kreatin, die in der Hirnsubstanz in hinreichender Kon-
zentration vorliegen, protonenspektroskopisch erfassbar. Mit einer entsprechenden Dop-
pelresonanzspule (s. S. 103) ließen sich auch ohne die Neupositionierung der Versuchstiere
die Energiemetabolite ATP, ADP, Pi und Phosphokreatin in der Zeitentwicklung und
ortsaufgelo¨st verfolgen.
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4.4 Lubeluzol
Der bei einem Scha¨del-Hirn-Trauma auftretende Prima¨rschaden, der aus einem ha¨morrha-
gischen Kontusionsherd, Gefa¨ßzerreißungen und mechanischen Scha¨digungen der Nerven-
fasern (“diffuse axonal injury“) bestehen kann, wird regelma¨ßig durch einen Sekunda¨rscha-
den aggraviert (Gentry, 1994). Dieser ist die Folge einer mit dem Trauma einsetzenden,
komplexen, sich z. T. selbstversta¨rkenden Kaskasde, an der ein breites Spektrum unter-
schiedlicher Mediatoren beteiligt sind. Wie Abbildung 4.17 zeigt, stellen die Freisetzung
von Glutamat als exzitotoxischer Aminosa¨ure, sowie die Ca2+-Liberation und die Bil-
dung freier Radikale mit konsekutiver Lipidperoxidation, wichtige Teilaspekte dar. Ziel
im therapeutischen Bemu¨hen neuroprotektiver Strategien ist es, diese Kaskaden mo¨glichst
fru¨hzeitig einzuda¨mmen, um den Sekunda¨rschaden zu limitieren und damit das ’outcome’
des Patienten zu optimieren.
Die Blockade des NMDA-Rezeptors8 als Angriffspunkt exzitotoxischerAminosa¨uren stellt
ein prominentes Beispiel einer neuroprotektiven Therapie dar. Die von Olney (Ol-
ney et al., 1971) postulierte exzitotoxische Wirkung des Glutamats, die u¨ber drei
Ionenkanal-gekoppelte Rezeptoren, dem NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat), Kainat- und
AMPA-Rezeptor, sowie u¨ber einen metabotropen, ’second-messenger’-gekoppelten Rezep-
tor ausgelo¨st wird, wird von zahlreichen tierexperimentellen Studien, wie auch von Pa-
tientendaten gestu¨tzt (Rothman & Olney, 1986). Die glutamatantagonistische Wirkung
dieser Substanzen wird u¨ber verschiedene Mechanismen vermittelt. Es werden kompetitive
NMDA-Rezeptor-Blocker (z.B. CGS19755, Selfotelr) von nicht-kompetitiven Antagoni-
sten (z.B. MK801, CNS 1102) unterschieden, die als Ionenkanalblocker oder als Antagoni-
sten verschiedener modulatorischer Bindungsstellen fungieren. Die posttraumatische, ex-
zitotoxische, exzessiv glutamaterge Aktivierung postsynaptischer Neurone wird durch den
massiven Na+-und Ca2+-Influx, bzw. K+-Efflux, sowie die metabotrope U¨berforderung bei
der Wiederherstellung der ionalen Verteilung in Neuronen und Astrozyten erkla¨rt. Ver-
schiedene glutamatantagonistische Substanzen zeigten eine Reduktion der exzitotoxisch
induzierten posttraumatischen Neuronendegeneration (Foster et al., 1987). Diese wurde
durch den verringerten hippocampalen Neuronenverlust oder die signifikante Reduktion
des Kontusionsvolumens nachgewiesen. Sie gaben somit Anlaß zur Hoffnung, hiermit the-
rapeutisch einsetzbare Neuroprotektiva in der Hand zu haben, von denen einige bereits
Einzug in klinische Studien bei schwerem Scha¨del-Hirn-Trauma gehalten haben. Die aus
tierexperimentellen Studien begru¨ndeten Erwartungen wurden in entsprechenden klini-
schen Studien am Patienten jedoch bisher nicht erfu¨llt. So wurden z. B. aufgrund eines
nicht signifikanten ’benefit-to-risk’ zwei sich in klinischer Pru¨fung befindende Studien ein-
gestellt.
Der molekulare Start-Mechanismus der glutamatvermittelten Exzitotoxizita¨t besteht in
dem Na+- und wichtiger noch, dem Ca2+-Influx. Der erho¨hte intrazellula¨re Calciumspie-
gel triggert eine Vielzahl weiterer ’second-messenger’-Subsysteme (Abb. 4.18), wie Phos-
8NMDA-Ionenkanal-Rezeptoren spielen eine fundamentale Rolle in der neuronalen Plasitzita¨t. Ein
LTP (long term potentiation) beschreibt eine anhaltend erho¨hte Effizienz einer synaptischen Transmis-
sion, die dadurch entsteht, daß die NMDA-Rezeptor-Aktivierung infolge synaptischer Erregung als ’Ko-
inzidenzdetektor’ nur bei bereits aktiviertem Neuron u¨ber ’second-messenger’-Systeme eine anhaltende,
erho¨hte Erregbarkeit bedingt. Die NMDA-Rezeptor-vermittelte Exzitotoxizita¨t wird somit auch ursa¨chlich
fu¨r posttraumatische Sto¨rungen kognitiver Funktionen angenommen.
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Abbildung 4.17: Mediatoren des Sekunda¨rschadens. Aus Hall, 1996
pholipasen, Proteasen und Endonukleasen. Ein weiteres wichtiges Subsystem stellt die
Calmodulin-vermittelte Aktivierung der NO-Synthase mit konsekutiver Stickstoffmon-
oxid (NO)-Bildung dar (Dawson et al., 1991), die u¨ber den in Abbildung 4.18 skizzierten
Weg mit freier Radikalbildung einen zytotoxischen Effekt aufweist. Der in Abbildung 4.19
dargestellte und von NADPH als Elektronendonor ausgehende Elektronentransfer u¨ber
FAD und FMN zur Ha¨m-Gruppe des NOS-Enzyms kann nur bei Bindung von Calmodu-
lin an die NOS stattfinden. Die Hemmung der NO-Synthase erwies sich in verschiedenen
Untersuchungen (Wada et al., 1996 und Mesenge et al., 1996) ebenfalls als neuroprotektiv.
Neben verschiedenen NO-Synthase-Hemmern wie Nitro-L-Arginin (L-NA), Nitro-L-
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Abbildung 4.18: NO-Synthase-Aktivierung. Aus Gill, 1994
Argininmethylester (L-NAME), Aminoguanidin, 7-Nitroindazol (7-NI) oder ARL17477
konnte in experimentellen Ischa¨miestudien eine beachtliche neuroprotektive Potenz des
NO-Synthase-Pathway-Modulators Lubeluzol (Prosynap, R9087926) belegt werden. Die-
ses S-Isomer des 3,4-Difluorobenzothiazol-Derivats (Abbildung 2.16) zeigt selber keine Af-
finita¨t zur NO-Synthase. Es konnte jedoch gezeigt werden, daß Lubeluzol stereospezifisch
den Glutamat-aktivierten NO-Synthase Weg herunterreguliert (Lesage et al., 1996) oh-
ne als kompetitiver oder nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptor-Antagnosit zu fungieren
(Ryck et al., 1996), und stereospezifisch die durch NO-Donoren induzierte Neurotoxi-
zita¨t blockiert (Maiese et al., 1997). Marrannes et al., 1998 konnten ferner eine nicht ste-
reospezifische Ca2+-Kanal Blockierung nachweisen. Osikowska-Evers et al., 1995 zeigten
eine in submikromolarer Konzentration vorliegende Na+-Kanal-Blockade. Geringe Affi-
nita¨t konnte auch zu 5-HT1A, σ1, σ2 und Histamin H1-Rezeptoren nachgewiesen werden
(Lesage et al., 1996). Die hinsichtlich Temperatur, Glukose-Konzentration, Blutdruck,
Ha¨moglobinkonzentration und Blutgasparameter neutrale Verbindung konnte in einem
photochemischen Infarkt-Modell an Wistar-Ratten ein funktionell deutlich besseres ’out-
come’, gemessen an der kontralateralen, taktilen und propriozeptiven Stellreaktion der
Hinterpfote, der nach Infarktinduktion Lubeluzol-behandelten Tiere zeigen. Gleichzeitig
wurde nach 4 Stunden, bzw. 7 Tagen eine Reduktion des Infarktareals um 22 %, bzw. 28
% beobachtet (Ryck et al., 1996). In T2- und diffusionsgewichteten MRT-Untersuchungen
wurde ein um 18 % verringerter Anstieg des O¨demvolumens unter Lubeluzol gezeigt und
der ADC-Abfall in der perila¨sionellen Zone des Infarktes verringert (Ryck et al., 2000).
In dem Modell der Arteria cerebri media Occlusion an Long-Evans Ratten mit einer
Okklusionszeit von zwei Stunden konnte bei einer Lubeluzoltherapie 15 Minuten nach
Okklusionsbeginn ein um 50 % reduziertes Infarkt-Volumen, bei Beginn nach 30 Minu-
ten noch eine 34 % Reduktion gefunden werden (Grotta, 1997a und Aronowski et al.,
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1996). Eine inkomplette, globale Hypoxie nach bilateraler Carotis-Okklusion mit Hypo-
tension an Wistar-Ratten zeigte einen um 24-34 % verminderten Verlust hippocampaler
CA1 Pyramidenzellen nach Lubeluzol-Behandlung (Haseldonckx et al., 1997). Die Bestim-
mung mitochondrialer Pyruvat-Dehydrogenase-Aktivita¨ten (PDH) und Energiemetaboli-
te (ATP, Phosphokreatin und Laktat) zeigte nach tempora¨rer, bilateraler Carotis-Ligatur
an mongolischen Wu¨stenrennma¨usen nach Lubeluzol-Applikation eine im Vergleich zur
Plazebo-Gruppe mit Beginn der Reperfusion verringerte Laktat-Konzentration. Gleich-
zeitig kam es zur Erscho¨pfung der ATP und Phosphokreatin-Konzentrationen und einem
deutlich erho¨hten Anstieg der PDH-Aktivita¨t in der Verumgruppe. Die Untersuchungen
von Muramatsu et al., 1996 weisen somit auf eine Protektion mitochrondrialer Funktionen
hin. Lubeluzol zeigte ferner eine Verringerung des zerebralen O¨dems in einem In-Vitro-
Modell, in dem Hippocampusschnitte in artifiziellem Liquor inkubiert, dem Natrium-
Kanal-O¨ffner Veratridin ausgesetzt werden (Reempts et al., 1996), sowie eine Normalisie-
rung der neuronalen Erregbarkeit (Buchkremer-Ratzmann & Witte, 1997). Mikrodialyse-
Untersuchungen ergaben einen nach Lubeluzol-Gabe perila¨sionell verringerten Glutamat-
und Taurin-Konzentrations-Anstieg. Letzteres ist u.U. als Ausdruck eines verringerten
osmotischen Stresses zu sehen (Scheller et al., 2000). 1996 wurde eine doppelblinde, pla-
zebokontrollierte Phase-II-Studie fu¨r den Einsatz von Lubeluzol bei akutem Schlaganfall
mit vielversprechendem Ergebnis abgeschlossen (Diener et al., 1996). Das Ergebnis wurde
jedoch von zwei ’follow-up’, doppelblinden Multicenter-Studien nicht besta¨tigt. Die Studie
von Diener, 1998 zeigte nur eine Signifikanz der verminderten Mortalita¨t in der Subgrup-
penanalyse, Grotta, 1997b beschrieb ein signifikant verbessertes klinisches ’outcome’ bei
unvera¨nderter Mortalita¨t.
Da fu¨r den Einsatz von Lubeluzol im Modell der traumatischen Hirnscha¨digung noch
keine Studien vorlagen, motivierten diese Daten zur Untersuchung der Substanz in dem
Modell der kontrollierten, kortikalen Kontusion. Dieses Modell wurde zuvor eingesetzt,
um die neuroprotektive Effekte des Radikalfa¨ngers OPC-14117 (Mori et al., 1998), dem
nichtkompetitiven NMDA-Rezeptor-Antagonisten Aptiganel (Kroppenstedt et al., 1998)
und dem hypothalamischen Neuropeptid, dem Corticotrophin releasing factor (Beaumont
& Marmarou, 1998), nachzuweisen.
Absehen von dem in der T2-Wichtung 90 Minuten nach Trauma deutlich vergro¨ßerten
O¨demvolumens in der Verumgruppe gegenu¨ber der Plazebogruppe, gab es keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der in dieser Studie untersuchten Parameter: ICP, MABP
und CPP, der hemispha¨ralen Schwellung und des Wassergehalts, sowie der kernspintomo-
graphischen Daten aus T1- und post-T1-Wichtung und der diffusionswichtenden Messun-
gen mit Bestimmung der apparenten Diffusionskoeffizienten.
Obwohl NOS-Inhibitoren ihren protektiven Effekt nach Ischa¨mie und zerebralem Trau-
ma nur in einem engen Dosisbereich zeigen (Carreau et al., 1994; Mesenge et al., 1996),
du¨rfte die Lubeluzol-Dosierung und Applikation in dieser Studie der kontrollierten, kor-
tikalen Kontusion ursa¨chlich nur wenig wahrscheinlich fu¨r den fehlenden Nachweis eines
neuroprotektiven Effektes sein. Die Dosierung orientierte sich an der Arbeit von Ryck
et al., 1996, in der die Dosierungsho¨he und Zeitverteilung der Lubeluzol-Gabe in dem
photochemischen Infarktmodell anhand einer Skala zur Beurteilung der kontralateralen
taktilen und propriozeptiven Stellreaktion der Hinterpfote ermittelt wurde.
Basierend auf diesen Ergebnissen, muß die in der vorliegenden Traumastudie applizierte
Dosisverteilung von 0.8 mg Lubeluzol pro kg Ko¨rpergewicht, jeweils appliziert nach 15
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und 75 Minuten nach Trauma als suffizient betrachtet werden. Ungu¨nstige Nebeneffekte
ko¨nnen einen potentiell neuroprotektiven Effekt u¨berdecken (Lu et al., 1997; Thomale et
al., 1997). Temperatur, Glucose-Konzentration, Blutdruck, Ha¨moglobinkonzentration und
Blutgasparameter wurden in der Studie von Kroppenstedt et al., 1999 jedoch engmaschig
u¨berwacht und zeigten keine Auffa¨lligkeiten, bzw. Unterschiede zwischen Lubeluzol und
Plazebo-Tieren. Insbesondere zeigte die potentiell auftretende, von Grand et al., 2000 und
Hacke et al., 1998 wiederholt unter Lubeluzol-Applikation im EKG gesehene QT-Zeit-
Verla¨ngerung mit kardialen Arrhythmien in der kontinuierlichen MABP-Messung keine
ha¨modynamische Relevanz.
Mutmaßlich aber ist es die mehrdeutige Rolle des Stickstoffmonoxids selbst, die, im Ge-
gensatz zur Ischa¨mie, aufgrund einer unterschiedlichen, pathophysiogischen Situation das
Ausbleiben eines neuroprotektiven Effekts beim kortikalen Trauma bedingt hat. Denn in
der Rolle des Jekyll und Hyde9 fu¨hrt die Aktivierung der NO-Synthese und der Expres-
sionssteigerung der NOS kodierenden Gene zu z. T. gegenla¨ufigen Ergebnissen. Zu dem
zytotoxischen Charakter za¨hlt der oxidative Schaden des NO, das als Radikal mit einem
Superoxid-Anion zu dem hochreaktiven, zytotoxischen Peroxynitrit reagiert. Dieses um so
mehr, wenn die enzymatischen Co-Faktoren oder das L-Arginin als Reaktionsedukt (siehe
Abbildung 4.19) selbst in einer zu geringen, also Reaktionsraten-limitierenden Konzentra-
tion vorliegen, sodaß der Elektronentransfer von der NO-Produktion entkoppelt abla¨uft,
was u¨ber die direkte Bildung von Superoxid-Anionen und NO zur Bildung von Peroxyni-
trit fu¨hrt.
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Abbildung 4.19: Gemeinsamer Mechanismus der NO-Synthasen (nNOS, iNOS, eNOS).
L-Arginin wird mit NADPH als Elektronendonor zu N-ω-Hydroxyarginin als Zwischen-
produkt umgesetzt, in einem zweiten Schritt zu N-Citrullin. Nicht dargestellt sind die
weiteren Co-Faktoren Flavinadenindinucleotid (FAD), Flavinmononucleotid (FMN) und
Tetrahydrobiopterin (THB), sowie Ha¨m als prosthetische Gruppe. Fehlt Calmodulin als
NOS-Aktivator, wird der Elektronentransfer auf das Cytochrom C umgelenkt.
NO, bzw. dessen Radikalderivate fu¨hren im weiteren zur energetischen Erscho¨pfung,
Sto¨rungen des Eisenmetabolismus, bedingen DNA-Scha¨den und behindern die DNA-
Reparaturvorga¨nge und triggern letztlich den programmierten Zelltod. Die hier aufgefu¨hr-
9 Die Erza¨hlung ”Der seltsame Fall des Doctor Jekyll und des Herrn Hyde”von Robert Louis Stevenson
beschreibt im alten London den Selbstversuch des Dr. Henry Jekyll, der durch die Einnahme eines Elexiers
versuchte, das Gute vom Bo¨sen im Menschen zu trennen. Das Experiment gelang, jedoch konnte der
ehrbare Doktor die Verwandlung in sein bo¨ses Ich nicht mehr kontrollieren. Als hemmungsloser, gemeiner
Edward Hyde verbreitete er Angst und Schrecken.
127
ten Reaktionen ha¨ngen eng von dem lokalen Redox-Potential der Zelle ab. Bei entspre-
chend gu¨nstigen Bedingungen kann es aber zur Bildung von NO+ kommen, was zytopro-
tektiv wirkt. Ebenfalls zytoprotektiv wirkt die NO-vermittelte Vasodilatation durch die
Verbesserung des postischa¨mischen Blutflusses, insbesondere in den Kollateralen und die
Inhibierung der Thrombozyten- und Leukozytenadha¨sion mit Vermeidung von Sludge-
Bildung. Desweiteren wird eine Hemmung des NMDA-vermittelten Ca2+-Einstroms be-
schrieben. Zunehmend unu¨bersichtlich werden die Verha¨ltnisse durch die Existenz dreier
Isoformen der NOS mit unterschiedlicher zellula¨rer Verteilung. Die neuronale (nNOS, Typ
I) ist zusammen mit der endothelialen (eNOS, Typ III) Isoform konstitutiv exprimiert, und
wird nur durch erho¨hte intrazellula¨re Ca2+-Spiegel Calmodulin-vermittelt aktiviert. Die
iNOS-Isoform (Typ II) wird durch immunologische Stimuli z. B. in Makrophagen expri-
miert und ist dann kontinuierlich und Ca2+-unabha¨ngig aktiviert, so daß NO in großen,
zytotoxischen Mengen generiert wird. Ischa¨mie-Studien beschreiben eine innerhalb von
10 Minuten beginnende nNOS-Aktivierung, die bis zu 60 Minuten anha¨lt und mit zuneh-
menden Neuronenuntergang nach 24 Stunden drastisch abfa¨llt. Ebenfalls in der fru¨hen
ischa¨mischen Phase steigt die eNOS-Aktivita¨t, wa¨hrend die iNOS-Expression erst nach 6
- 12 Stunden beginnt (Iadecola et al., 1994; Iadecola, 1997).
Mo¨glicherweise ist die Modulation des NO-Synthase-Pathways durch Lubeluzol im Mo-
dell der fokalen, zerebralen Ischa¨mie deutlich verschieden von der Situation im zerebra-
len Trauma mit der Kontusion als wesentliches pathophysiologisches Korrelat. Allerdings
zeigen sich auch beim Einsatz von NOS-Inhibitoren im identischen Ischa¨miemodellen
z. T. kontroverse Ergebnisse (Choi, 1993; Dawson, 1994 und Iadecola et al., 1994).
Dieses gilt auch fu¨r die Untersuchungen von NO-Synthase-Inhibitoren in einer Reihe
von Traumastudien, die jedoch aufgrund ihres z. T. unterschiedlichen Designs nur einge-
schra¨nkt vergleichbar sind. Mesenge et al., 1996 fanden in einem therapeutischen Fenster
kleiner als zwei Stunden durch L-NAME und 7-NI ein dosisabha¨ngig verbessertes ’outco-
me’ im Modell des moderaten, geschlossenen SHT an Ma¨usen. Wallis et al., 1996 zeigten
einen protektiven Effekt auf CA1-Hippocampus-Zellen nach ’fluid percussion’-Trauma. Lu
et al., 1997 fanden eine z. T. erho¨hte Morbidita¨t, die allerdings mo¨glicherweise auf kar-
diovaskula¨re Begleitreaktionen des L-NAME zuru¨ckzufu¨hren waren. Im Modell der CCII
konnten Lee et al., 1997 nach L-Arginin-Gabe, dem Precursor der NO-Synthese, einen
erho¨hten zerebralen Blutfluß innerhalb des Kontusionkerns mit einer Abnahme der Kon-
tusionsgro¨ße korrelieren. Insofern ko¨nnte die NO-Synthase-Pathway-Modulation mittels
Lubeluzol den fru¨h einsetzenden, vasodilatatierenden eNOS vermittelten Effekt nivelliert
haben. Inwieweit eventuell der Lubeluzol-Effekt u¨ber die, jedoch z. T. sehr niederaffine
Interaktion mit den Na+, Ca2+-Kanal bzw. 5-HT1A, σ1, σ2 oder Histamin H1-Rezeptor
vermittelt ist, bleibt an dieser Stelle spekulativ. Interessant sind die neueren Ergebnis-
se von Maiese et al., 1997 und Maiese & Vincent, 2000, wonach an Zellkulturen eine
NO-vermittelte Induktion des programmierten Zelltodes durch die Applikation von Lube-
luzol innerhalb eines bestimmten Zeitfensters aufgehalten werden kann, und insbesondere
die Vorstufen des programmierten Zelltodes wie der Verlust der Zellmembranasymmetrie
wieder reversibel sind. Fu¨r die weitere Untersuchung hinsichtlich der Wirksamkeit von Lu-
beluzol wa¨re die weitere Entschlu¨sselung der detaillierten, molekularen Wechselwirkung
mit dem NO-Synthase-Weg von großem Interesse.
Kapitel 5
Zusammenfassung und Ausblick
Das schwere Scha¨del-Hirn-Trauma als ha¨ufige Ursache fu¨r Tod oder schwere Behinderung
gerade junger Menschen stellt trotz der zunehmenden Verbesserung des ’outcome’ in den
letzten Jahrzehnten noch immer eine enorme neurochirurgische und intensivmedizinische
Herausforderung mit ha¨ufig unbefriedigendem Resultat dar. Die komplexen Kaskaden an
pathophysiologischen und pathobiochemischen Reaktionen im Rahmen des Sekunda¨rscha-
dens sind die wesentlichen Faktoren, deren Aufkla¨rung von Interesse sind, um Ansatzpunk-
te fu¨r neuroprotektive Therapiestrategien aufzudecken. Die komplexen Kaskaden machen
tierexperimentelle Studien, gerade auch fu¨r die Evaluation neuer neuroprotektiver Sub-
stanzen, unverzichtbar. In diesem Zusammenhang gewinnen die kernspintomographischen
Untersuchungstechniken zunehmend an Bedeutung, nicht nur aufgrund der nichtinvasi-
ven Untersuchungstechnik, sondern auch durch die zahlreichen Informationen, die sich
aus T2-, T1-, diffusions- und perfusionswichtender Bildgebung, Protonen- und Phosphor-
Spektroskopie, Relaxivita¨tsmessungen, funktionellen (fMRI) Untersuchungen und angio-
graphischen Techniken ergeben und die direkt oder indirekt die pathophysiologischen und
pathobiochemischen Verha¨ltnisse zu erhellen vermo¨gen. Aus der Nichtinvasivita¨t ergibt
sich gleichzeitig die Mo¨glichkeit der intraindividuellen Vergleichsmessung, die Zeitverlaufs-
untersuchungen mo¨glich macht.
Die in dieser Arbeit beschriebenen Untersuchungen wurden an Sprague-Dawley-Ratten
durchgefu¨hrt, bei denen mit dem ’controlled cortical impact injury’-Modell eine subletale,
parietotemporale Hirnkontusion induziert wurde.
In der anschließenden kernspintomographischen Verlaufsuntersuchung wurden die Tiere
u¨ber einen Zeitraum bis zu 7 Tagen untersucht. In den 90 Minuten, 6, 24 und 48 Stunden,
sowie 7 Tage nach Trauma durchgefu¨hrten Messungen wurden jeweils T2-, T1-, post-
Kontrast-T1- und diffusionsgewichtete Sequenzen eingesetzt. Anhand der T2-gewichteten
Sequenz konnte eine Progression des posttraumatischen Hirno¨dems mit einer maxima-
len Ausdehnung im Zeitraum von 24 - 48 Stunden nach Trauma erfaßt werden. Nach
7 Tagen wurde eine verflu¨ssigte, liquorintense Nekrosezone nachgewiesen. T1-gewichtete
Aufnahmen sind sensitiv gegenu¨ber zeitabha¨ngigen A¨nderungen der dia- und parama-
gnetischen Eigenschaften von Blutungen sowie Blut-Hirnschrankensto¨rungen. Daher sind
sie zur Detektion von Ha¨morrhagien und Ha¨matomen geeignet. In den unmittelbar post-
traumatischen Messungen wurden akute subdurale und subarachnoidale Ha¨matomanteile
gefunden. Das bereits fru¨hzeitig hyperintense Signal dieser Blutungsareale wurde als Folge
einer unmittelbaren, traumatisch bedingten Zelllyse mit einhergehender Metha¨moglobin-
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bildung interpretiert, was durch Relaxivita¨tsmessungen unterschiedlich alter Blutungsa-
reale zu besta¨tigen wa¨re. In den post-KM-T1-gewichteten Aufnahmen stellte sich durch die
Kontrastmittelextravasation eine bereits fru¨hzeitig aufgetretende und im Zeitverlauf bis
24 Stunden zunehmende Blut-Hirn-Schrankensto¨rung dar. Dieses steht im Gegensatz zu
anderen Arbeiten, die anhand von Evans-Blue als Marker der Blut-Hirn-Schrankensto¨rung
im CCII-Modell einen biphasischen Schrankenschaden fanden oder zu kernspintomogra-
phischen Studien, in denen in einem Schlag-Akzelerations-Modell eine nur passagere und
kurzzeitige O¨ffnung der Blut-Hirn-Schranke nachgewiesen wurde.
In zahlreichen Studien bei der zerebralen Ischa¨mie wurden diffusionswichtende Messungen
mit der Fragestellung der Ausbildung zytotoxischer O¨demareale eingesetzt, basierend auf
der Vorstellung, daß sich Restriktionen der freien, molekularen Wasserbewegung unmit-
telbar anhand eines verringerten apparenten Diffusionskoeffizienten widerspiegelten. Fu¨r
die Implementierung einer diffusionswichtenden Sequenz wurden daher eine Reihe von
Voruntersuchungen notwendig, um die ADC-Werte pra¨zise zu bestimmen. Diese Untersu-
chungen umfaßten Messungen von Lo¨sungsmitteln mit bekannten Diffusionskoeffizienten,
Messungen zur Temperaturabha¨ngigkeit der DWI-Sequenz und Vergleichsmessungen in
dem Modell der Okklusion der Arteria cerebri media. In diesem Zusammenhang wurden
Softwareprogrammierungen notwendig, die neben der reinen Bildverarbeitung die korri-
gierte ADC-Berechnung unter Beru¨cksichtigung von ’cross-terms’ ermo¨glichte. Die Er-
gebnisse nach CCII im 7-Tage-Verlauf ließen einen Kontusionskern von einem den Kern
umgebenden Kontusionsrand unterscheiden. Wa¨hrend der Kontusionskern eine signifikan-
te Reduktion der ADC-Werte zeigte, vereinbar mit der Ausbildung eines zytotoxischen
O¨dems, wies der Kontusionsrand eine deutliche ADC-Erho¨hung infolge eines vasogenen
O¨dems auf, bedingt durch die Blut-Hirn-Schrankensto¨rung. Nach 7 Tagen ließ sich mit-
tels ADC-Bildgebung, und anhand der T2-Bildgebung der U¨bergang in eine verflu¨ssigte
Nekrosezone nachweisen.
Der in zahlreichen tierexperimentellen Studien zur zerebralen Ischa¨mie als neuroprotektiv
wirksame NO-Synthase-Pathway-Modulator Lubeluzol wurde auf seine Wirksamkeit beim
CCII getestet. Es wurde die O¨demgro¨ße mit einem sich u¨ber 24 Stunden erstreckenden
MRT-Protokoll untersucht. Das Protokoll umfaßte T2-, T1-, post-KM-T1 und diffusions-
wichtende Sequenzen. Dabei wurde den Tieren posttraumatisch eine in den Infarktstudien
als wirksam gefundene Dosierung appliziert. Die MRT-Untersuchungen konnten, ebenso-
wenig wie die Untersuchungen von Kroppenstedt et al., 1999, weder einen neuroprotekti-
ven Effekt noch die Reduktion der O¨demausdehnung zugunsten von Lubeluzol feststellen.
Auch in den apparenten Diffusionskoeffizienten konnten keine signifikanten A¨nderungen
zwischen Plazebo und Verum gefunden werden.
Kernspintomographische Untersuchungen bieten somit in Hinblick auf die Kla¨rung der
Pathophysiologie einer traumatischen Hirnscha¨digung ein breites Spektrum an Mo¨glich-
keiten. Fu¨r weitere Untersuchungen stellt die Perfusionsbildgebung fu¨r die lokoregio-
nale Durchblutung eine interessante Methodik dar. Desweiteren soll u. a. mit Hilfe der
Protonen- und Phosphat-Spektroskopie unter gleichzeitigem Einsatz von Mikrodialyse-
Techniken versucht werden, einen tieferen Einblick in den zerebralen Metabolismus und in
den Energiestoffwechsel zu erhalten, in der Hoffnung, weitere Ansatzpunkte fu¨r potentiell
neuroprotektive Therapien aufzeigen zu ko¨nnen, die letztlich das ’outcome’ Scha¨del-Hirn-
Verletzter Patienten verbessern.
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Anhang A
Abku¨rzungsverzeichnis
A.1 Abku¨rzungen
1H Wasserstoff 1-Isotop
2-D 2-Dimensional
7-NI 7-Nitroindazol
13C Kohlenstoff 13-Iostop
31P Phosphor 31-Isotop
Abb. Abbildung
ADAKOS Aspect Disk And Keybord Operating System
ADC Apparenter Diffusionskoeffizient
ADP Adenosindiphosphat
AMPA α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-proprionat
ATP Adenosintriphosphat
Ca Calcium
CA1 Cornu Ammonis (Ammonshorn)
CCII Controlled Cortical Impact Injury
CCT Zerebrale Computertomographie
CPP Zerebraler Perfusionsdruck
CT Computertomographie
Cu Kupfer
DIN Deutsche Industrie Norm
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div Division
DNA Desoxyribonukleinsa¨ure
DTPA Diethylen-triamin -pentaacetat
DWI Diffusionsgewichtete Bildgebung
EB Evans-Blue
EKG Elektrokardiogramm
EPI Echoplanar Imaging
Fa. Firma
FAD Flavinadenindinucleotid
FLASH Fast Low Angle Shot Imaging
Fe Eisen
FMN Flavinmononucleotid
fMRI Functional Magnetic Resonance Imaging
FOV Field of View
Gd Gadolinium
H1-Rezeptor Histamin Klasse 1-Rezeptor
HCl Chlorwasserstoff
HE Ha¨matoxylin-Eosin
HF Hochfrequenz
ICP Intrakranieller Druck
IFD Image File Directory
INN Internationaler Non-Proprietary Name (Internationaler Freiname)
K Kalium
KG Ko¨rpergewicht
KM Kontrastmittel
L-NA Nitro-L-Arginin
L-NAME Nitro-L-Arginin-methyl-ester
LVDT Linear Variable Differential Transformer
MABP Mean Arterial Blood Pressure
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MCAO Arteria cerebri media-Okklusion
MRT Magnetresonanztomographie
MS-DOS Microsoft Disc Operating System
MSME Multi Slice Multi Echo
MSSE Multi Slice Single Echo
N2 Distickstoff
NaCl Natriumchlorid
NIH National Institutes of Health
nS nicht signifikant
NADH Nikotinamiddinucleotid
NADPH Nikotinamiddinucleotidphosphat
Ne Anzahl der Echos einer Multiechosequenz
n.a. nicht angegeben
NbTi Niobium-Titanium
NMDA N-Methyl-D-Aspartat
NMR Nuclear Magnetic Resonance
N2O Distickstoffoxid (Lachgas)
NO Stickstoffmonoxid
NoA Number of Average
NOS Stickstoffmonoxid-Synthase
O2 Disauerstoff
p Signifikanzniveau
PDH Pyruvat-Dehydrogenase
Pi anorganisches Phosphat
psi Pound Per Square Inch (Druckeinheit; 1 psi = 0.0689 bar)
Pt Platin
PTC Positive Temperature Coefficient
ptiCO2 Gewebekohlendioxidsa¨ttigung
ptiO2 Gewebesauerstoffsa¨ttigung
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RARE Rapid Aquisition with Relaxation Enhancement
RF Radiofrequenz
ROI Region of Interest
SE Spin Echo
SHT Scha¨del-Hirn-Trauma
SNR Signal-zu-Rausch Verha¨ltnis
STED Stimulated Diffusion Weighted Imaging
T1 Longitudinale Relaxationszeit
T2 Transversale Relaxationszeit
TE Echozeit
TFH Technische Fachhochschule Berlin
THB Tetrahydrobiopterin
TIFF TAG-Image-File-Format
TM Mixing Time
TR Repetitionszeit
TT Total Scan Time
UKBF Universita¨tsklinikum Benjamin Franklin, Berlin
A.2 Formelzeichen
bd Diffusionsgradientenanteil der Diffusionswichtung
beff effektive Diffusionswichtung
br Readgradientenanteil der Diffusionswichtung
~Bx, ~By, ~Bz Gradientenfelder in den Raumrichtungen x, y, z
D Diffusionskonstante
D∞ Diffusionskonstante bei T →∞
D Geradensteigung
E Energie
Ea Aktivierungsenergie
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G Gradientensta¨rke
E Elektromotorische Kraft
gd Diffusionsgradientensta¨rke
gr Readgradientensta¨rke
Gx, Gy, Gz Gradientenfeldsta¨rken in den Raumrichtungen x, y, z
h Ha¨ufigkeit
I Intensita¨t
I Kernspinquantenzahl
~I Kerndrehmoment bzw. Kernspin
Ip, Iq Pixelintensita¨ten
k Transferkonstante
l Rotationsmoment
mI magnetische Quantenzahl
mf , mt Feucht-, Trockengewicht
m Translationsmoment
mi Masse des Atoms i
M0 Gleichgewichtsmagnetisierung
Mx Quermagnetisierung
n Anzahl
N Besetzungspopulation
p Pixella¨nge
P Spannung
q Ladung
Q Spulengu¨te
r Strecke
rs Korrelationskoeffizient
R Relaxivita¨t
S Signalintensita¨t
S Ordinatenabschnitt
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t Zeit
T Temperatur
U Umdrehung
V Volumen
VS Sekunda¨rspannung
V1, V2 Spulenspannung
v Geschwindigkeit
vmax Maximalgeschwindigkeit
x horizontale Magnetausrichtung
y vertikale Magnetausrichtung
z Magnetla¨ngsausrichtung
β Readgradientendauer
δ Diffusionsgradientendauer
∆ Diffusionsgradientenabstand
η Filling-Faktor
θ Flip-Winkel
~µ magnetisches Moment
ν 1
2
Halbwertsbreite
νo Resonanzfrequenz einer Spule
pi Kreiszahl
ρ Protonendichte
σ Fehler
χ Suszeptibilita¨t
φ(x) Phasenwinkel
ψ Summer der Fehlerquadrate
τ Echozeit
ω0 Lamorfrequenz
Ω Readgradientenabstand
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A.3 Einheiten
A Ampere
bar 105 Pascal
◦C Grad Celsius
cm Zentimeter
d Tag
dB Dezibel
h Stunde
K Kelvin
kD Kilodalton
kg Kilogramm
kHz Kilohertz
l Liter
m Meter
min Minute
mMol Millimol
MByte Megabyte
MHz Megahertz
ml Milliliter
mm Hg Millimeter Quecksilbersa¨ule
mT Millitesla
N Newton
Pa Pascal
pH Wasserstoffionenkonzentration (-log10[H
+])
psi Pound Per Square Inch (Druckeinheit; 1 psi = 0.0689 bar)
s Sekunde
T Tesla
µm Mikrometer
Ω Ohm
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A.4 Physikalische Konstanten
Boltzmannkonstante kB 1.3806 · 10−23 m2 kg s−2 K−1
Euler’sche Zahl e 2.71828
gyromagnetisches Verha¨ltnis γ 26.752 · 107 kg−1 s A (T−1s−1)
Plancksches Wirkungsquantum h 6.6263 · 1034 m2 kg s−1
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Krankenhaus am Urban, Akademisches Lehrkrankenhaus der Freien
Universita¨t Berlin.
151
Wissenschaftliche Aktivita¨ten:
Apr 92–Juli 92 Forschungsaufenthalt am Bijvoet Center of Biomolecular Research,
der Rijksuniversiteit Utrecht, Niederlande, R. Kaptein
“Triple–Resonance NMR Studies of the HU Protein from B. stearo-
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